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DESCRIPCION

Compuestos y métodos para el tratamiento o prevencion de infecciones por Flavivirus.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos y a un método para el tratamiento o prevencion de infecciones
por Flavivirus usando nuevos compuestos.

Antecedentes de la invencion

La hepatitis es una enfermedad que aparece en todo el mundo. Generalmente es de naturaleza virica, aunque existen
otras causa conocidas. La hepatitis virica es, con mucho, la forma mas comun de hepatitis. Aproximadamente 750.000
americanos se ven afectados por hepatitis cada afo, y, de ellos, mas de 150.000 estin infectados con el virus de la
hepatitis C (“VHC”).

El VHC es un virus de ARN de cadena positiva que pertenece a la familia Flaviviridae y tiene una relaciéon muy
estrecha con los pestivirus que incluyen el virus de la peste porcina cldsica y el virus de la diarrea virica bovina
(BVDV). Se cree que el VHC se replica por la produccién de un molde de ARN de cadena negativa complementaria.
Debido a la falta de un sistema de replicacién en cultivo eficaz para el virus, las particulas del VHC se aislaron de
plasma humano combinado y se mostrd, por microscopia electrénica, que tienen un didmetro de aproximadamente
50-60 nm. El genoma del VHC es un ARN monocatenario, de sentido positivo, de aproximadamente 9.600 pb, que
codifica una poliproteina de 3009-3030 aminoacidos, que se escinde co y post-traduccionalmente mediante proteinasas
celulares y dos proteinasas viricas en proteinas viricas maduras (centro, E1, E2, p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A,
NS5B). Se cree que las proteinas estructurales, E1 y E2, las glucoproteinas principales, estdn incluidas en una cubierta
lipidica virica y forman heterodimeros estables. También se cree que la proteina central estructural interacciona con
el genoma de ARN virico para formar la nucleocdpside. Las proteinas no estructurales, denominadas NS2 a NSS,
incluyen proteinas con funciones enzimaticas, implicadas en la replicacién del virus y el procesamiento de proteinas,
que incluyen una polimerasa, proteasa y helicasa.

La fuente principal de contaminacién con VHC es la sangre. La magnitud de la infeccién por VHC como un
problema sanitario se ilustra por la prevalencia entre grupos de alto riesgo. Por ejemplo, del 60% al 90% de los
hemofilicos y mds del 80% de los adictos a drogas intravenosas en paises occidentales estdn infectados de manera
crénica por VHC. Para adictos a drogas intravenosas, la prevalencia varia desde alrededor de 28% hasta el 70%,
dependiendo de la poblacién estudiada. La proporcién de nuevas infecciones por VHC asociadas con post-transfusién
se ha reducido de forma notable dltimamente debido a avances en herramientas de diagndstico usadas para seleccionar
donantes de sangre.

El tinico tratamiento disponible actualmente para la infeccién por VHC es el interferén-a (IFN-a@). Sin embargo,
segtin diferentes estudios clinicos, sélo el 70% de los pacientes tratados normalizan los niveles de alanina aminotrans-
ferasa (ALT) en el suero y, después de la retirada del IFN, el 35% al 45% de estos pacientes que responden recaen. En
general, sélo el 20% al 25% de los pacientes tienen respuestas a largo plazo a IFN. Los estudios clinicos han mostrado
que el tratamiento de combinacién con IFN y ribavirina (RIBA) da como resultado una respuesta clinica mayor que
la proporcionada por el IFN en solitario. Los diferentes genotipos de VHC responden de manera diferente a la terapia
con IFN; el genotipo 1b es mas resistente a la terapia con IFN que el tipo 2 y 3.

Por lo tanto, existe una gran necesidad de desarrollar agentes antiviricos.

Sumario de la invencion

En un aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de la férmula:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

en la que;
Z es ciclohexilo sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, halégeno,
SO,Rf, CONRgRAh, alquilo de C,_g, aralquilo de Cq_,, arilo de Cg_i», alquiloxi de C,_4, C(O)alquilo de C,_q,
heterociclo de C;_,y, hidroxilo, NRgRh, C(O)ORf o ciano;

Rf, Rg y Rh, en cada caso, son independientemente H o alquilo de C,_¢;

Y es fenilo no sustituido o fenilo sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados independientemente de
halégeno, nitro, SO,Rf, alquilo de C,_4, alquiloxi de C,_4, C(O)alquilo de C,_, C(O)OR(, ciano y azido;

X es ciclohexilo no sustituido o sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo de C,_¢, halégeno, alquenilo de C,_g, alquinilo de C,_¢ o alquiloxi de C,_¢;

m es 0.

También se describe un método para tratar o prevenir una infeccién virica por Flaviviridae en un hospedante, que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, composicién o combinacién
de la invencion.

En otro aspecto, se proporciona una combinaciéon que comprende un compuesto de la invencién y uno o mas
agentes adicionales elegidos de un inhibidor de la serina proteasa virica, un inhibidor de la polimerasa virica y un
inhibidor de la helicasa virica, un agente inmunomodulador, un agente antioxidante, un agente antibacteriano o un

agente antisentido.

En otro aspecto, se proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende al menos un compuesto de la
invencién y al menos un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Se describe ademds el uso de un compuesto, composicién o combinacién de la invencién para tratar o prevenir una
infeccién virica por Flaviviridae en un hospedante.

Todavia en otro aspecto, se describe el uso de un compuesto de la invencion para inhibir o reducir la actividad de
polimerasa virica en un hospedante.

Todavia en otro aspecto, se proporciona el uso de un compuesto de la invencién para la fabricaciéon de un medica-
mento para tratar o prevenir una infeccién virica por Flaviviridae en un hospedante.
Descripcion detallada de la invencion

En una realizacién, los compuestos de la presente invencién comprenden aquellos en los que estdn presentes las
siguientes realizaciones, ya sea independientemente o en combinacion.

La presente invencién proporciona un compuesto de la férmula:

Z\t\:‘m\“/x
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

en la que;
Z es ciclohexilo sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, halégeno,
SO,Rf, CONRgRAh, alquilo de C,_g, aralquilo de Cq_,, arilo de Cg_i», alquiloxi de C,_4, C(O)alquilo de C,_g,
heterociclo de C;_,y, hidroxilo, NRgRh, C(O)ORf o ciano;
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Rf, Rg y Rh, en cada caso, son independientemente H o alquilo de C,_g;

Y es fenilo no sustituido o fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
halégeno, nitro, SO,Rf, alquilo de C,_g, alquiloxi de C,_¢, C(O)alquilo de C,_s, C(O)ORf, ciano y azido;

X es ciclohexilo no sustituido o sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo de C,_4, halégeno, alquenilo de C,_g, alquinilo de C,_¢ o alquiloxi de C,_¢;

mes 0.

En un aspecto, la presente invencién proporciona nuevos compuestos que incluyen:

Compuesto 1

Compuesto 2

Compuesto 3
Compuesto 4

Compuesto 5

Compuesto 6
Compuesto 7

Compuesto 8

Compuesto 9

Compuesto 10

Compuesto 11

Compuesto 12

Compuesto 13

Compuesto 14

Compuesto 15

Compuesto 16

Compuesto 17

Compuesto 18

Compuesto 19

Trifluoroacetato de 3-{[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-
metil }-piperidinio;

Trifluoroacetato de 2-{[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-
metil }-piperidinio;

Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-piridin-3-ilmetil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;
Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-piridin-4-ilmetil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 5-(3-fluoro-fenil)-3-[isopropil-(4-metil-ciclohexanocarbonil )-amino]-tiofen-2-carboxi-
lico;

Acido 3-[azepan-4-il-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;
Acido 3- [(2,4-dicloro-benzoil)-[1,3]dioxolan-2-ilmetil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[[1,3]dioxolan-2-ilmetil-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-car-
boxilico;

Acido 3-[(1-fluoro-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxili-
co;

Acido 3-[(1-fluoro-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxili-
co;

Cloruro de 4-[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]- 1 -metil-pi-
peridinio;

Acido 3- [(2-acetilamino-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-fenil-tiofen-2-car-
boxilico;

Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(4-oxo-ciclohexil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxili-
co;

Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-piridin-2-ilmetil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;

Acido 3-[(4-hidroxiimino-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-
carboxilico;

Acido 3-[isopropil-(4-metil-ciclohex-3-encarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(1-azidometil-2-metil-butil)-(2,4-dicloro-benzoil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxili-
co;

Trifluoroacetato de 2-[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(2-cloro-benzoil)-amino]-3-metil-pentil-
amonio;
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Compuesto 20 Acido 3-[(1-aminometil-2-metil-butil)-(2,4-dicloro-benzoil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxi-
lico;

Compuesto 21 Trifluoroacetato de {2-[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(2,4-dicloro-benzoil)-amino]-propil } -
trimetilamonio;

Compuesto 22 Acido 3-[isopropil-(5-metil-[1,3]dioxano-2-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Compuesto 23 Cloruro de 4-[[2-carboxi-5-(4-fluoro-fenil)-tiofen-3-il]-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-

1-metil-piperidinio;

Compuesto 24 Acido 5-(4-fluoro-fenil)-3-[(2-hidroxi-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-tiofen-
2-carboxilico;

Compuesto 25 Acido 3-[(4-metoxiimino-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-
carboxilico;

Compuesto 26 Acido 5-(4-fluoro-fenil)-3-[isopropil-(4-metil-ciclohex- 1 -encarbonil)-amino]-tiofen-2-carbo-
xilico;

Compuesto 27 Acido 3-[isopropil-(5-metil-tetrahidro-piran-2-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Compuesto 28 Acido 3-[isopropil-(4-metilen-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Compuesto 29 Acido 3-[isopropil-(5-metil-tetrahidro-piran-2-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Compuesto 30 Acido 3-[isopropil-(5-metil-3,6-dihidro-2h-piran-2-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxi-
lico;

Compuesto 31 Acido 3-[(2-hidroxi-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(tetrahidro-piran-4-il)-amino]-5-fenil-tio-
fen-2-carboxilico;

Compuesto 32 Acido 3-[(2-azido-1-metil-etil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;

Compuesto 33 Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-piperidin-4-ilmetil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-
carboxilico;

Compuesto 34 Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(tetrahidro-tiopiran-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-car-
boxilico;

Compuesto 35 Cloruro de 3-{[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-metil }-1-

metil-piperidinio;

Compuesto 36 Acido 3-[(2-amino-1-metil-etil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;
Compuesto 37 Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-oxo-tetrahidro-tiopiran-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-

2-carboxilico;

Compuesto 38 Cloruro de 4-{[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-metil }-1-
metil-piperidinio;

Compuesto 39 Acido 3-[(1-etil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;

Compuesto 40 Acido 3-[(1-isopropil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-
carboxilico;

Compuesto 41 Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-piperidin-4-il-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Compuesto 42 Acido 3-[[1-(4-metoxi-bencil)-2-oxo-piperidin-4-il]-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-

fenil-tiofen-2-carboxilico;
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Compuesto 43 Acido 3-[(2-azido-1-metil-etil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;
Compuesto 44 Acido 5-(3-fluoro-fenil)-3-[(2-hidroxi-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-tiofen-

2-carboxilico;

Compuesto 45 Cloruro de 4-[(2-carboxi-5-p-tolil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]- 1 -metil-
piperidinio;

Compuesto 46 Acido 3-[(4-metoxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;

Compuesto 47 Acido 3-[(4-hidroxi-ciclohexanocarbonil)-(4-metil-ciclohexil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;

Compuesto 48 Acido 3-[(1-acetil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-car-
boxilico;

Compuesto 49 Cloruro de 4-[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-1-metil-
azepanio;

Compuesto 50 Acido 5-(4-fluoro-fenil)-3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tio-

fen-2-carboxilico;

Compuesto 51 Acido 5-(3-fluoro-fenil)-3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil )-amino]-tio-
fen-2-carboxilico;

Compuesto 52 Acido 3-[(1-bencil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-car-
boxilico;

Compuesto 53 Acido 5-(4-fluoro-fenil)-3-[isopropil-(4-metil-ciclohex-3-encarbonil)-amino]-tiofen-2-carbo-
xilico;

Compuesto 54 Cloruro de 4-[[2-carboxi-5-(3-fluoro-fenil)-tiofen-3-il]-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-

1-metil-piperidinio;

Compuesto 55 Cloruro de 4-[[2-carboxi-5-(4-metoxi-fenil)-tiofen-3-il]-(4-metil-ciclohexano-carbonil)-ami-
noJ-1-metil-piperidinio;

Compuesto 56 Cloruro de 4-[[2-carboxi-5-(4-nitro-fenil)-tiofen-3-il]-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-
1-metil-piperidinio;

Compuesto 57 Cloruro de 4-[[2-carboxi-5-(4-cloro-fenil)-tiofen-3-il]-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-
1-metil-piperidinio;

Compuesto 58 Cloruro de 4-[[2-carboxi-5-(4-ciano-fenil)-tiofen-3-il]-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-

1-metil-piperidinio;

Compuesto 59 Acido 5-(4-cloro-fenil)-3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tio-
fen-2-carboxilico;

Compuesto 60 Acido 3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-(4-metoxi-fenil)-tio-
fen-2-carboxilico;

Compuesto 61 Acido 5-(4-ciano-fenil)-3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil )-amino]-tio-
fen-2-carboxilico;

Compuesto 62 Acido 3-[(2-hidroxi-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-(4-metoxi-fenil)-tiofen-
2-carboxilico;

Compuesto 63 Acido 3-[(1-formil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-car-
boxilico;
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Compuesto 64

Compuesto 65

Compuesto 66

Compuesto 67

Compuesto 68

Compuesto 69

Compuesto 70

Compuesto 71

Compuesto 72
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Acido 3-[N’,N’-dimetil-N-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-hidrazino]-5-fenil-tiofen-2-carboxi-
lico;

Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-1 -oxi-piperidin-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico;

Acido 3- [(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-1-oxi-piperidin-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico;

Acido 3-[(2-amino-ciclohexil)-(2,4-dicloro-benzoil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1 -oxo-tetrahidro-tiopiran-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico;

Acido 5-(4-fluorofenil)-((4-metil-ciclohexanocarbonil)- 1 -(metil-piperidin-3-ilmetil)-amino)-
tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(1-metano sulfonil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tio-
fen-2-carboxilico;

Acido 3-[(1-metilcarbamoil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tio-
fen-2-carboxilico;

acido 3-[N-(2,4-dicloro-benzoil)-N’ ,N’-dimetil-hidrazino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

o sales farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En un aspecto, la presente invencidn proporciona nuevos compuestos que incluyen:

Compuesto 73

Compuesto 74

Compuesto 75

Compuesto 76

Compuesto 77

Compuesto 78

Compuesto 79

Compuesto 80

Compuesto 81

Compuesto 82

Compuesto 83

Acido 5-(4-fluoro-fenil)-3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil )-amino]-tio-
fen-2-carboxilico;

Acido 3- [(I-metilcarbamoil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tio-
fen-2-carboxilico;

Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-2-oxo-piperidin-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico;

Acido 3-[(4-carboxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;

Acido 3-[(1 -ciano-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-car-
boxilico;

Acido 3-[(4-carboxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;

Acido 5-(3,4-difluoro-fenil)-3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexano-carbonil)-amino]-
tiofen-2-carboxilico;

Acido 5’ -acetil-4-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-[2,2’ |bitiofe-
nil-5-carboxilico;

Acido 3- [(1-carbamoil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-
carboxilico;

Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(7-oxo-azepan-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxi-
lico;

Acido 3- [(1-amino-oxalil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico;
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Compuesto 84 Acido 3-[etil-(4-metil-benzoil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Compuesto 85 Acido 5-(4-acetil-fenil)-3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil )-amino]-tio-
fen-2-carboxilico;

Compuesto 86 Acido 3-[(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico;

Compuesto 87 Acido 3-[(3-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;
Compuesto 838 Acido 3-[(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-

2-carboxilico;

Compuesto 89 Acido 3-[(3-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil )-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;

Compuesto 90 Acido 3-[(3-hidroxi-ciclopentil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;

o sales farmacéuticamente aceptable de los mismos.
En una realizacion, la presente invencién proporciona nuevos compuestos de acido 3-[(cicloalquilo de 6 miembros-
carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico seleccionados de:

Compuesto 1 Trifluoroacetato de 3-{[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-
metil }-piperidinio;

Compuesto 2 Trifluoroacetato de 2-{[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-
metil }-piperidinio;

Compuesto 3 Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-piridin-3-ilmetil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Compuesto 4 Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-piridin-4-ilmetil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Compuesto 6 Acido 3-[azepan-4-il-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Compuesto 8 Acido 3-[[1,3]dioxolan-2-ilmetil-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-car-
boxilico;

Compuesto 9 Acido 3-[(1-fluoro-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxili-
co;

Compuesto 10 Acido 3-[(1-fluoro-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxili-
co;

Compuesto 11 Cloruro de 4-[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]- I -metil-pi-
peridinio;

Compuesto 12 Acido 3-[(2-acetilamino-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-fenil-tiofen-2-car-
boxilico;

Compuesto 13 Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(4-oxo-ciclohexil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxili-
co;

Compuesto 14 Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-piridin-2-ilmetil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Compuesto 15 Acido 3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;

Compuesto 16 Acido 3-[(4-hidroxiimino-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-
carboxilico;
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Acido 3-[isopropil-(4-metil-ciclohex-3-encarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(4-metoxiimino-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-
carboxilico;

Acido 3-[isopropil-(4-metilen-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(2-hidroxi-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(tetrahidro-piran-4-il)-amino]-5-fenil-tio-
fen-2-carboxilico;

Acido 3-[(2-azido-1-metil-etil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;

Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1 -metil-piperidin-4-ilmetil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-
carboxilico;

Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(tetrahidro-tiopiran-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-car-
boxilico;

Cloruro de 3-{[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-metil }-1-
metil-piperidinio;

Acido 3-[(2-amino-1-metil-etil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;

Acido 3- [(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-oxo-hexahidro-tiopiran-4-il)-amino]-5-fenil-tio-
fen-2-carboxilico;

Cloruro de 4-{[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-metil }-1-
metil-piperidinio;

Acido 3- [(1-etil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;

Acido 3-[(1-isopropil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-
carboxilico;

Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-piperidin-4-il-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[[1-(4-metoxi-bencil)-2-oxo-piperidin-4-il]-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-
fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(2-azido-1-metil-etil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;

Acido 3-[(4-metoxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;

Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(4-metil-ciclohexil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxi-
lico;

Acido 3-[(1 -acetil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-car-
boxilico;

Cloruro de 4-[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-1-metil-
azepanio;

Acido 3-[(1 -bencil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-car-
boxilico;

Acido 3-[(1-formil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-car-
boxilico;
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Compuesto 64 Acido 3-[N’,N’-dimetil-N-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-hidrazino]-5-fenil-tiofen-2-carboxi-
lico;

Compuesto 65 Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-1 -oxi-piperidin-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico;

Compuesto 66 Acido 3- [(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-1-oxi-piperidin-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico;

Compuesto 68 Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1 -oxo-hexahidro-tiopiran-4-il)-amino]-5-fenil-tio-
fen-2-carboxilico;

Compuesto 70 Acido 3-[(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tio-
fen-2-carboxilico;

Compuesto 71 Acido 3-[(1 -metilcarbamoil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tio-
fen-2-carboxilico;

Compuesto 74 Acido 3-[(1-metilcarbamoil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tio-
fen-2-carboxilico;

Compuesto 75 Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-2-oxo-piperidin-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico;

Compuesto 76 Acido 3-[(4-carboxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;

Compuesto 77 Acido 3-[(1-ciano-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-car-
boxilico;

Compuesto 78 Acido 3-[(4-carboxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;

Compuesto 81 Acido 3-[(1-carbamoil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-
carboxilico;

Compuesto 82 Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(7-oxo-azepan-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxi-
lico;

Compuesto 83 Acido 3-[(1 -amino-oxalil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-

2-carboxilico;

Compuesto 86 Acido 3- [(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico;

Compuesto 87 Acido 3-[(3-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;
Compuesto 88 Acido 3-[(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-

2-carboxilico;

Compuesto 89 Acido 3-[(3-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;

Compuesto 90 Acido 3-[(3-hidroxi-ciclopentil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacion, la presente invencidn proporciona nuevos compuestos de dcido 3-[(4-metil-ciclohexano-carbo-
nil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico.
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En una realizacidn, la presente invencién proporciona nuevos compuestos que tienen dcido 3-[(benzoilo no susti-
tuido o sustituido)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico seleccionados de:

Compuesto 7 Acido 3-[(2,4-dicloro-benzoil)-[ 1,3]dioxolan-2-ilmetil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Compuesto 18 Acido 3-[(1-azidometil-2-metil-butil)-(2,4-dicloro-benzoil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxili-
co;

Compuesto 19 Trifluoroacetato de 2-[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(2-cloro-benzoil)-amino]-3-metil-pentil-
amonio;

Compuesto 20 Acido 3-[(1-aminometil-2-metil-butil)-(2,4-dicloro-benzoil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxi-
lico;

Compuesto 21 Trifluoroacetato de {2-[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(2,4-dicloro-benzoil)-amino]-propil } -
trimetilamonio;

Compuesto 67 Acido 3-[(2-amino-ciclohexil)-(2,4-dicloro-benzoil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;
Compuesto 72 Acido 3-[N-(2,4-dicloro-benzoil)-N’,N’-dimetil-hidrazino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;
Compuesto 84 Acido 3-[etil-(4-metil-benzoil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

o sales farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion, la presente invencion proporciona nuevos compuestos de dcido 3-[(heterociclo de 6 miembros-
2-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico seleccionados de:

Compuesto 22 Acido 3-[isopropil-(5-metil-[1,3]dioxan-2-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;
Compuesto 27 Acido 3-[isopropil-(5-metil-tetrahidro-piran-2-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;
Compuesto 29 Acido 3-[isopropil-(5-metil-tetrahidro-piran-2-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Compuesto 30 Acido 3-[isopropil-(5-metil-3,6-dihidro-2h-piran-2-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxi-
lico;

o sales farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion, la infeccidn virica se elige entre infecciones por Flavivirus.

En una realizacion, la infeccién por Flavivirus se elige entre el virus de la hepatitis C (VHC), el virus de la diarrea
virica bovina (BVDV), el virus de la peste porcina clasica, el virus de la fiebre del dengue, el virus de la encefalitis
japonesa, y el virus de la fiebre amarilla.

En otra realizaciodn, la infeccidn por Flavivirus es infeccidn virica por hepatitis C.

Se describe un método para tratar o prevenir una infeccién virica por Flaviviridae en un hospedante, que comprende
administrar al hospedante una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto segin la invencién descrita
aqui.

Un método para tratar o prevenir una infeccién virica por Flaviviridae en un hospedante comprende administrar
al hospedante una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto segin la invencién descrita aqui, y
comprende ademds administrar al menos un agente adicional elegido de un inhibidor de la serina proteasa virica, un
inhibidor de la polimerasa virica, un inhibidor de la helicasa virica, un agente inmunomodulador, un agente antioxi-
dante, un agente antibacteriano, una vacuna terapéutica, un agente hepatoprotector, o un agente antisentido.

El agente adicional puede ser interferdn «, ribavirina, silybum marianum, interleucina-12, amantadina, ribozima,
timosina, N-acetilcisteina o ciclosporina.

La infeccién virica por Flaviviridae puede ser infeccién virica por hepatitis C (VHC).

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2345 438 T3

En una realizaciodn, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende al menos un
compuesto seglin la invencidn descrita aqui y al menos un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende al menos un
compuesto segtin la invencion descrita aqui y al menos un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable, y que
comprende ademds al menos un agente adicional elegido de un inhibidor de la serina proteasa virica, un inhibidor de
la polimerasa virica, un inhibidor de la helicasa virica, un agente inmunomodulador, un agente antioxidante, un agente
antibacteriano, una vacuna terapéutica, un agente hepatoprotector, o un agente antisentido.

En otra realizacidn, el agente adicional es interferdn «, ribavirina, silybum marianum, interleucina-12, amantadina,
ribozima, timosina, N-acetilcisteina o ciclosporina.

En una realizacién, inhibidor de la serina proteasa virica es un inhibidor de la serina proteasa de flaviviridae.

En una realizacion, el inhibidor de la polimerasa virica es un inhibidor de la polimerasa de flaviviridae.

En una realizacion, el inhibidor de la helicasa virica es un inhibidor de la helicasa de flaviviridae.

En realizaciones adicionales:

el inhibidor de la serina proteasa virica es el inhibidor de la serina proteasa del VHC;
el inhibidor de la polimerasa virica es el inhibidor de la polimerasa virica del VHC;
el inhibidor de la helicasa virica es el inhibidor de la helicasa virica del VHC.

Se describe un método para inhibir o reducir la actividad de la polimerasa virica en un hospedante, que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun la invencion descrita aqui.

También se describe un método para inhibir o reducir la actividad de la polimerasa virica en un hospedante, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segtin la invencion descrita aqui, y que
comprende ademds administrar uno o mas inhibidores de la polimerasa virica.

La polimerasa virica puede ser una polimerasa virica de Flaviviridae.

La polimerasa virica puede ser una ARN polimerasa que depende de ARN.

La polimerasa virica puede ser una polimerasa de VHC.

En una realizacién, se proporciona una combinacién que comprende al menos un compuesto segin la invencién
descrita aqui y uno o mds agentes adicionales elegidos de un inhibidor de la serina proteasa virica, un inhibidor de la
polimerasa virica, un inhibidor de la helicasa virica, un agente inmunomodulador, un agente antioxidante, un agente
antibacteriano, una vacuna terapéutica, un agente hepatoprotector, o un agente antisentido.

El compuesto y el agente adicional se pueden administrar secuencialmente.

El compuesto y el agente adicional se pueden administrar simultdneamente.

Las combinaciones citadas anteriormente se pueden presentar convenientemente para uso en forma de una for-
mulacién farmacéutica, y de este modo las formulaciones farmacéuticas que comprenden una combinacién como se
define anteriormente, junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable para las mismas, comprenden un aspecto

adicional de la invencion.

Los componentes individuales para uso en el método descrito o en las combinaciones de la presente invencion se
pueden administrar secuencialmente o simultdneamente en formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas.

Se describe el uso de un compuesto segin la invencion descrita aqui para tratar o prevenir una infeccién virica por
Flaviviridae en un hospedante.

En una realizacidn, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto segtin la invencién descrita aqui para
la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir una infeccion virica por Flaviviridae en un hospedante.

Se describe el uso de un compuesto segiin la invencién descrita aqui para inhibir o reducir la actividad de polimerasa
virica en un hospedante.

Los expertos en la técnica apreciardn que los compuestos segin la presente invencién pueden contener un centro
quiral. De este modo, los compuestos de férmula pueden existir en forma de dos isémeros 6pticos diferentes (es decir,
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enantiémeros (+) o (-)). Todos los citados enantiémeros y mezclas de los mismos, incluyendo mezclas racémicas, se
incluyen dentro del alcance de la invencion. El isémero o enantiémero 6ptico individual se puede obtener mediante un
método bien conocido en la técnica, tal como HPLC quiral, resolucién enzimdtica y un auxiliar quiral.

Preferiblemente, los compuestos de la presente invencion se proporcionan en forma de un enantiémero indivi-
dual al menos 95%, mas preferiblemente al menos 97% y mucho mas preferiblemente 99% libre del enantiémero
correspondiente.

Mais preferiblemente, el compuesto de la presente invencién estd en forma del enantiémero (+) al menos 95% libre
del enantiémero (-) correspondiente.

Mais preferiblemente, el compuesto de la presente invencion estd en forma del enantiémero (+) al menos 97% libre
del enantiémero (-) correspondiente.

Mais preferiblemente, el compuesto de la presente invencion estd en forma del enantiémero (+) al menos 99% libre
del enantiémero (-) correspondiente.

En una realizacién mds preferida, los compuestos de la presente invencién estdn en forma del enantiémero (-) al
menos 95% libre del enantidmero (+) correspondiente. Lo mds preferiblemente, el compuesto de la presente invencién
estd en forma del enantiomero (-) al menos 97% libre del enantiémero (+) correspondiente.

Mas preferiblemente, el compuesto de la presente invencidn estd en forma del enantiémero (-) al menos 99% libre
del enantiémero (+) correspondiente.

También se apreciard que los compuestos segtin la presente invencién pueden contener mas de un centro quiral.
Los compuestos de férmula pueden existir asi en forma de diastereémeros diferentes. Todos los citados diastereémeros
y sus mezclas estdn incluidos en el alcance de la invencién. El diastereémero individual se puede obtener mediante un
método bien conocido en la técnica, tal como HPLC, cristalizacién y cromatografia.

También se proporcionan sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencién. Me-
diante la expresion sales farmacéuticamente aceptables de compuestos se quiere decir las obtenidas a partir de dcidos
y bases inorgdnicos y orgdnicos farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de dcidos adecuados incluyen 4cidos
clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, nitrico, perclérico, fumdrico, maleico, fosférico, glicdlico, lactico, salicilico, suc-
cinico, tolueno-p-sulfénico, tartérico, acético, trifluoroacético, citrico, metanosulfénico, férmico, benzoico, malénico,
naftaleno-2-sulfénico y bencenosulfénico. Otros dcidos tales como oxalico, aunque no sean farmacéuticamente acep-
tables por si mismos, pueden ser ttiles en forma de intermedios para obtener los compuestos de la invencién y sus
sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables.

Las sales obtenidas a partir de bases apropiadas incluyen sales de metales alcalinos (por ejemplo, sodio, litio,
potasio), de metales alcalino-térreos (por ejemplo, magnesio), de amonio y NR,* (en el que R es alquilo de C,_,).

Las referencias de aqui en adelante a un compuesto segtin la invencion incluyen compuestos y sus sales farmacéu-
ticamente aceptables.

En una realizacién de la invencidn, la sal farmacéuticamente aceptable es una sal sédica.
En una realizacién de la invencidn, la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de litio.
En una realizacion de la invencidn, la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de potasio.

El Solicitante también ha presentado una Solicitud normal US 10/166.031 el 11 de junio de 2002, en tramite junto
con la presente, titulada: “Compuestos y métodos para el tratamiento o prevencién de infecciones por Flavivirus”,
cuyo contenido se incorpora aqui como referencia.

A menos que se indique otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos usados aqui tienen el mismo signi-
ficado como se entiende habitualmente por un experto en la técnica a la que pertenece esta invencién. En caso de
conflicto, prevalecerd la presente memoria descriptiva, incluyendo las definiciones. Ademads, los materiales, métodos
y ejemplos son sélo ilustrativos y no pretenden ser limitantes del alcance de la invencién, que se define mediante las
reivindicaciones.

Como se usa en la presente Solicitud, el término “alquilo” representa un resto hidrocarbonado de cadena lineal o de
cadena ramificada, que puede estar opcionalmente sustituido con uno o més de los siguientes: halégeno, nitro, nitroso,
SO;R 5, POsRcRd, CONR 3R 4, alquilo de C,_g, alquenilo de C,_g, alquinilo de C,_g4, aralquilo de Cq_),, arilo de Cq_)5,
alquiloxi de C,_g, alqueniloxi de C,_g4, alquiniloxi de C, g, ariloxi de Cs_;,, C(O)alquilo de C,_¢, C(O)alquenilo de C, g,
C(O)alquinilo de C,_4, C(O)arilo de Cq_;,, C(O)aralquilo de C¢_,5,, heterociclo de C;_jy, hidroxilo, NR 3R 4, C(O)OR 5,
ciano, azido, amidino o guanido;
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en los que Rj,, Re, Rd, Rj; y Ry, se eligen independientemente de H, alquilo de C,_,, alquenilo de C,_;,, alquinilo
de C,_, arilo de C¢_y4, heterociclo de C;_j,, heteraralquilo de C;_i5, aralquilo de Cq_i5;

o Rc y Rd se toman junto con los oxigenos para formar un heterociclo de 5 a 10 miembros;

o R;; y Ry, se toman junto con el nitrégeno para formar un heterociclo de 3 a 10 miembros. Los ejemplos utiles de
alquilos incluyen isopropilo, etilo, fluorohexilo o ciclopropilo. El término alquilo también pretende incluir alquilos en
los que uno o mas atomos de hidrégeno se sustituyen por un oxigeno, (por ejemplo, un benzoilo) o un halégeno, mas
preferiblemente el halégeno es fluoro (por ejemplo, CF;- o CF;CH,-).

El término “cicloalquilo” representa un alquilo ciclico. El término cicloalquilo también pretende incluir un cicloal-
quilo que contiene al menos un grupo insaturado. Los ejemplos ttiles de cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclohexenilo, ciclohexdienilo y ciclohexilo.

Los términos “alquenilo” y “alquinilo” representan un alquilo que contiene al menos un grupo insaturado (por
ejemplo, alilo, acetileno, etileno).

El término “arilo” representa un resto carbociclico que contiene al menos un anillo de tipo benzenoide que puede
estar opcionalmente sustituido con uno o mas de halégeno, nitro, nitroso, SO;R,, PO;RcRd, CONR 3R 4, alquilo de
C,_s, alquenilo de C,_¢, alquinilo de C,_g, aralquilo de Cq4_j,, arilo de Cq_i», alquiloxi de C,_4, alqueniloxi de C,_g,
alquiniloxi de C,_g, ariloxi de C¢_;,, C(O)alquilo de C,_s, C(O)alquenilo de C,_¢, C(O)alquinilo de C,_4, C(O)arilo de
Cs_12, C(O)aralquilo de C¢_y,, heterociclo de Cs_jg, hidroxilo, NR;3R},, C(O)OR,,, ciano, azido, amidino o guanido;

en los que R),, Re, Rd, Rj; y Ry, se eligen cada uno independientemente de H, alquilo de C,_,, alquenilo de C,_,»,
alquinilo de C,_,,, arilo de Cq4_y4, heterociclo de C;_j,, heteroaralquilo de C;_g, aralquilo de Cg_5;

o Rc y Rd se toman junto con los oxigenos para formar un heterociclo de 5 a 10 miembros;

o Rj; y Ry, se toman junto con el nitrégeno para formar un heterociclo de 3 a 10 miembros. Los ejemplos de arilo
incluyen fenilo y naftilo.

El término “aralquilo” representa un grupo arilo unido al 4tomo adyacente mediante un alquilo de C,_4, alquenilo
de C,_4 0 alquinilo C,_4 (por ejemplo, bencilo).

El término “heterociclo” representa un resto ciclico saturado o insaturado, en el que dicho resto ciclico estd in-
terrumpido por al menos un heterodtomo (por ejemplo, oxigeno, azufre o nitrégeno) que puede estar opcionalmente
sustituido con halégeno, nitro, nitroso, SO3;R,, PO;RcRd, CONR 3R 4, alquilo de C,_g4, alquenilo de C,_g, alquinilo de
C,_¢, aralquilo de Cy_y,, arilo de Cq_,, alquiloxi de C,_g, alqueniloxi de C, 4, alquiniloxi de C,_g, ariloxi de Cy_j5, C(O)
alquilo de C,_4, C(O)alquenilo de C,_s, C(O)alquinilo de C,_4, C(O)arilo de Cq_;,, C(O)aralquilo de C¢_,,, heterociclo
de C;_y9, hidroxilo, NR3R 4, C(O)OR,, ciano, azido, amidino o guanido;

en los que Rj,, Re, Rd, Rj; y Ry, se eligen cada uno independientemente de H, alquilo de C,_,, alquenilo de C,_;»,
alquinilo de C,_j,, arilo de Cq4_y4, heterociclo de Cs_j,, heteroaralquilo de C;_g, aralquilo de Cg_g;

o Rc y Rd se toman junto con los oxigenos para formar un heterociclo de 5 a 10 miembros;

o Rj; y R4 se toman junto con el nitrégeno para formar un heterociclo de 3 a 10 miembros. Se entendera que la
expresion anillo heterociclico representa un anillo mono- o policiclico (por ejemplo, biciclico). Los ejemplos de anillos
heterociclicos incluyen, pero no se limitan a, ep6xido; furano; benzofurano; isobenzofurano; oxatiolano; ditiolano;
dioxolano; pirrol; pirrolidina; imidazol; piridina; pirimidina; indol; piperidina; morfolina; tiofeno y tiomorfolina.

El término “heteroaralquilo” representa un grupo heterociclo unido al 4tomo adyacente mediante un alquilo de
C,_s, alquenilo de C,_¢ o alquinilo de C, .

Cuando estd presente un dtomo de azufre, el &tomo de azufre puede estar a niveles de oxidacion diferentes, es decir,
S, SO o SO,. Todos los citados niveles de oxidacidn estdn dentro del alcance de la presente invencion.

Cuando esta presente un adtomo de nitrégeno, el 4tomo de nitrégeno puede estar a niveles de oxidacion diferentes,
es decir, N o NO. Todos los citados niveles de oxidacion estdn dentro del alcance de la presente invencién.

El término “independientemente” significa que un sustituyente puede tener la misma o diferente definicién para
cada articulo.

Se apreciard que la cantidad de un compuesto de la invencion que se necesita para uso en el tratamiento variard no
s6lo con el compuesto particular seleccionado sino también con la via de administracién, la naturaleza de la afeccién
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para la que se necesita tratamiento, y la edad y estado de salud del paciente, y en ultimo caso quedard a juicio del
médico tratante o veterinario. En general, sin embargo, una dosis adecuada estard en el intervalo desde alrededor de
0,1 hasta alrededor de 750 mg/kg de peso corporal por dia, preferiblemente en el intervalo de 0,5 a 60 mg/kg/dia, lo
md4s preferible en el intervalo de 1 a 20 mg/kg/dia.

La dosis deseada se puede presentar de forma conveniente en una dosis individual o en forma de dosis divididas
administradas a intervalos apropiados, por ejemplo dos, tres, cuatro o mds dosis al dia.

El compuesto se administra de manera conveniente en una forma farmacéutica unitaria; por ejemplo, conteniendo
de 10 a 1500 mg, convenientemente de 20 a 1000 mg, lo mas convenientemente de 50 a 700 mg de ingrediente activo
por forma farmacéutica unitaria.

De forma ideal, el ingrediente activo se deberia de administrar para lograr concentraciones plasmaticas pico del
compuesto activo desde alrededor de 1 hasta alrededor de 75 uM, preferiblemente alrededor de 2 a 50 uM, lo mas
preferible 3 a alrededor de 30 uM. Esto se puede conseguir, por ejemplo, por inyeccidn intravenosa de una disolucién
del 0,1 al 5% del ingrediente activo, opcionalmente en disolucién salina, o por via oral administrada en forma de un
bolo que contiene alrededor de 1 a alrededor de 500 mg del ingrediente activo. Los niveles sanguineos deseables se
pueden mantener mediante una infusién continua para proporcionar alrededor de 0,01 a alrededor de 5,0 mg/kg/hora,
o por infusiones intermitentes que contienen alrededor de 0,4 a alrededor de 15 mg/kg del ingrediente activo.

Cuando los compuestos de la presente invencién o sus sales farmacéuticamente aceptables se usen en combinacién
con un segundo agente terapéutico, activo frente al mismo virus, la dosis de cada compuesto puede ser la misma que
o diferir de aquella cuando el compuesto se use solo. Las dosis apropiadas se apreciaran facilmente por los expertos
en la técnica.

Aunque es posible que, para uso en terapia, un compuesto de la invencién se pueda administrar como compuesto
quimico bruto, es preferible presentar el ingrediente activo como una composicién farmacéutica. De este modo, la
invencién proporciona adicionalmente una composicién farmacéutica que comprende compuestos de la presente in-
vencién o un derivado farmacéuticamente aceptable de los mismos junto con uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables para ellos y, opcionalmente, otros ingredientes terapéuticos y/o profilacticos. El vehiculo o vehiculos deben
ser “aceptables” en el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacién, y no ser perjudiciales
para el receptor de los mismos.

Las composiciones farmacéuticas incluyen las adecuadas para administracion oral, rectal, nasal, tépica (incluyendo
bucal y sublingual), transdérmica, vaginal o parenteral (incluyendo intramuscular, subcutdnea e intravenosa), o en una
forma adecuada para la administraciéon por inhalacién o insuflacién. Las formulaciones, cuando sea apropiado, se
pueden presentar convenientemente en dosis unitarias discretas, y se pueden preparar por cualquiera de los métodos
bien conocidos en la técnica de farmacia. Todos los métodos incluyen la etapa de asociar el compuesto activo con
vehiculos liquidos o vehiculos sélidos finamente divididos, o ambos, y después, si es necesario, moldear el producto
en la formulacién deseada.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién oral se pueden presentar convenientemente
como unidades discretas, tales como cédpsulas, obleas o comprimidos, conteniendo cada uno una cantidad predetermi-
nada del ingrediente activo; como un polvo o granulos; como una disolucién, una suspensién o como una emulsién.
El ingrediente activo también se puede presentar como un bolo, electuario o pasta. Los comprimidos y cdpsulas para
administracién oral pueden contener excipientes convencionales tales como agentes aglutinantes, cargas, lubricantes,
disgregantes, o agentes humectantes. Los comprimidos se pueden revestir segin métodos bien conocidos en la técnica.
Las preparaciones liquidas orales pueden estar en forma de, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleosas, disoluciones,
emulsiones, jarabes o elixires, o se pueden presentar como un producto seco para la constitucién con agua u otro vehi-
culo adecuado antes del uso. Tales preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales tales como agentes
de suspension, agentes emulsionantes, vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites comestibles) o conservantes.

Los compuestos segtin la invencién también se pueden formular para administracién parenteral (por ejemplo, por
inyeccidn, por ejemplo inyeccidn en forma de bolo o infusién continua), y se pueden presentar en forma farmacéu-
tica unitaria en ampollas, jeringas precargadas, infusién en pequefio volumen o recipientes de multiples dosis con un
conservante afiadido. Las composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones, disoluciones o emulsiones en
vehiculos oleosos o acuosos, y pueden contener agentes de formulacién tales como agentes de suspension, estabilizan-
tes y/o dispersantes. Como alternativa, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo, obtenido por aislamiento
aséptico de un sélido estéril o por liofilizacién de la disolucién, para la constitucién con un vehiculo adecuado, por
ejemplo agua estéril sin pirégenos, antes del uso.

Para la administracion tdpica a la epidermis, los compuestos segtin la invencién se pueden formular como poma-
das, cremas o lociones, o como un parche transdérmico. Tales parches transdérmicos pueden contener potenciadores
de la penetracidn tales como linalool, carvacrol, timol, citral, mentol y t-anetol. Las pomadas y cremas, por ejemplo,
se pueden formular con una base acuosa u oleosa con la adicidon de agentes espesantes y/o gelificantes adecuados.
Las lociones se pueden formular con una base acuosa u oleosa, y también contendrdn en general uno o mas agen-
tes emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes dispersantes, agentes de suspension, agentes espesantes, 0 agentes
colorantes.
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Las composiciones adecuadas para administracién tépica en la boca incluyen grageas que comprenden el ingre-
diente activo en una base saporifera, normalmente sacarosa y goma ardbiga o tragacanto; pastillas que comprenden
el ingrediente activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina o sacarosa y goma ardbiga; y colutorios que
comprenden el ingrediente activo en un vehiculo liquido adecuado.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion rectal en las que el vehiculo es un sélido se pre-
sentan lo més preferiblemente en forma de supositorios de dosis unitaria. Los vehiculos adecuados incluyen manteca
de cacao y otros materiales usados habitualmente en la técnica, y los supositorios se pueden formar convenientemente
mezclando el compuesto activo con el vehiculo o vehiculos reblandecidos o fundidos, seguido de la congelacién y
moldeado en moldes.

Las composiciones adecuadas para administracion vaginal se pueden presentar como supositorios vaginales, tam-
pones, cremas, geles, pastas, espumas o pulverizadores que contienen, ademds del ingrediente activo, vehiculos tales
como los que se sabe que son apropiados en la técnica.

Para la administracion intranasal, los compuestos de la invencién se pueden usar como pulverizacién liquida o
polvos dispersables, o en forma de gotas. Las gotas se pueden formular con una base acuosa o no acuosa que tam-
bién comprenden uno o mds agentes dispersantes, agentes solubilizantes o agentes de suspension. Los pulverizadores
liquidos se administran convenientemente en envases a presion.

Para la administracion por inhalacién, los compuestos segin la invencidn se administran convenientemente des-
de un insuflador, nebulizador o un envase a presion u otro medio conveniente para administrar una pulverizaciéon en
aerosol. Los envases a presion pueden comprender un propulsor adecuado, tal como diclorodifluorometano, tricloro-
fluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol a presion, la
dosis unitaria se puede determinar proporcionando una valvula para administrar una cantidad de dosis medida.

Como alternativa, para la administracién por inhalacién o insuflacién, los compuestos segtn la invencién pueden
tomar la forma de una composicién en polvo seco, por ejemplo una mezcla en polvo del compuesto y una base en
polvo adecuada, tal como lactosa o almidén. La composicién en polvo se puede presentar en una forma farmacéutica
unitaria, por ejemplo en cdpsulas o cartuchos o, por ejemplo, gelatina o envases de blister a partir de los que se puede
administrar el polvo con la ayuda de un inhalador o insuflador.

Cuando se desee, se pueden emplear las formulaciones descritas anteriormente adaptadas para proporcionar una
liberacién sostenida del ingrediente activo.

Los siguientes esquemas y ejemplos generales se proporcionan para ilustrar diversas realizaciones de la presente
invencion.
Ejemplo 1

Trifluoroacetato de 3-{[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino |-metil }-piperidinio com-
puesto 1

Re=Me
L—“R-H'
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Etapa I

Una suspension de éster metilico del dcido 3-amino-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (0,268 g, 1,15 mmoles) y 3-formil-
N-Cbz-piperidina (0,284 g, 1,15 mmoles) en THF (0,5 ml) se traté con dicloruro de dibutilestafio (17 mg, 0,057
mmoles). Después de 5 min., se afiadi6 fenilsilano (156 ul, 1,26 mmoles), y la mezcla se agit6 durante 6 dias a
temperatura ambiente. Después, el disolvente se evapord, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice usando CH,Cl,:hexanos:EtOAc como eluyente para proporcionar éster metilico del acido 3-[(1-
metil-piperidin-3-ilmetil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico como un aceite (0,2723 g, 51% de rendimiento). RMN
'H (CDCl;, 400 MHz): 7,63-7,59 (m, 2H), 7,40-7,28 (m, 9H), 7,18-6,84 (br s, 1H), 5,20 (d, 1H), 5,10(d, 1H), 4,55 (m,
1H), 4,15 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,58-3,40 (m, 2H), 2,90 (t, 1H), 1,88-1,40 (m, 6H).

Etapa II

El ester metilico del 4cido 3-[(1-metil-piperidin-3-ilmetil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (162 mg, 0,348
mmol) se disolvié en 1,2-dicloroetano (3,0 ml) y se traté con cloruro de trans-4-metil-ciclohexanocarbonilo en 1,2-
dicloroetano (1,0 ml, 0,43 mmoles). La disolucién se calent6 a reflujo durante 1 dia. Después el disolvente se evapord,
y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando hexanos:EtOAc como eluyen-
te para proporcionar éster metilico del 4cido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-piperidin-3-ilmetil)-amino]-5-
fenil-tiofeno-2-carboxilico como un aceite (0,194 g, 95% de rendimiento). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): Rotdmero
65/35:7,90 (s, 0,35H), 7,70 (d, 0,65 H), 7,62-7,10 (m, 10H), 5,20-5,00 (m, 2H), 4,70(m, 0,35H), 4,60-4,40 (m, 0,65H),
4,12 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,52 (t, 0,65H), 3,20 (t, 0,35H), 2,70 (d, 0,65H), 2,52 (t, 0,35H), 1,90 (m, 1H), 1,80-1,20
(m, 13H), 1,00-0,85 (m, 1H), 0,76 (d, 3H), 0,64 (m, 2H).

Etapa III

Se disolvid éster metilico del dcido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-1-metil-piperidin-3-ilmetil)-amino]-5-fe-
nil-tiofen-2-carboxilico (162 mg, 0,27 mmoles) en una mezcla de THF:MeOH:H,0 (3:2:1, 2,8 ml) y se traté con
LiOH.H,O (35 mg, 0,81 mmoles). La disolucién se calenté a 55°C durante 3 h. Los disolventes se eliminaron, y el
residuo se acidificé usando HCI hasta pH 4. El producto se extrajo con EtOAc, y las capas orgdnicas se lavaron con
salmuera, se secaron y se evaporaron para proporcionar dcido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-piperidin-3-
ilmetil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (146 mg, 92% de rendimiento). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 9,98 (br s,
1H), 7,80 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,48-7,24 (m, 9H), 5,20-5,05 (m, 2H), 4,35-3,95(m, 3H), 3,00 (m, 1H), 2,85-2,52 (m,
2H), 2,15 (m, 1H), 1,82-1,18 (m, 12H), 0,78 (d, 3H), 0,68 (m, 2H).

Etapa IV

Se disolvié acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-piperidin-3-ilmetil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxi-
lico (145 mg, 0,25 mmoles) en CH;CN (2,5 ml), se enfrié a 0°C y se traté con TMSI (144 ml, 1,0 mol). La reaccién
se agit6 a 0°C durante 1 h, y a la temperatura ambiente durante 3 h. El disolvente se elimind, y el residuo se acidific6
usando HCI. El producto se extrajo con EtOAc, y las capas organicas se lavaron con salmuera y se secaron. Después,
el disolvente se evapord, y el residuo se purificé primero mediante HPLC de fase inversa seguido de purificacién me-
diante cromatografia en columna sobre gel de silice usando CH,Cl,:MeOH:AcOH como eluyente para proporcionar
trifluoroacetato de 3-{[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-metil } -piperidinio (com-
puesto 1) (91,6 mg, 66% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-dg, 400 MHz): 7,92 (br s, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,49 (s, 1H),
7,42 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 3,33 (m, 3H), 2,80 (m, 1H), 2,56 (m, 1H), 2,30 (m, 2H), 1,80-1,30 (m, 8H),
1,20 (m, 3H), 0,73 (d, 3H), 0,73-0,45 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar: Compuesto 2, Compuesto 3, Compuesto 4, Compuesto
6 y Compuesto 14.
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Ejemplo 2

Cloruro de 4-{[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino [-metil }- I -metil-piperidinio Com-
puesto 38

Etapa |

Se disolvid éster bencilico del acido 4-{[(2-metoxicarbonil-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-ami-
no]-metil }-piperidin-1-carboxilico (190 mg, 0,32 mmoles) en MeOH (3,2 ml) y se trat6 con formaldehido (disolucién
al 37%, 0,36 ml, 3,2 mmoles), AcOH (1 gota) y Pd al 10%/C (97 mg) en H, (30 psi). La reaccidn se agit6 a temperatura
ambiente durante 48 h, y la mezcla se filtr6 sobre celita. La disolucidn se evaporé hasta un residuo que se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando CH,Cl,:MeOH como eluyente para proporcionar éster
metilico del dcido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-piperidin-4-ilmetil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico
como un aceite (46,5 mg, 31% de rendimiento). RMN 'H (CDCl; 400 MHz): 7,62 (d, 2H), 7,43 (m, 3H), 7,10 (s, 1H),
3,97 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,20 (m, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,42 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 1,85 (m, 3H), 1,70-1,40 (m, 8H),
1,30 (m, 2H), 0,78 (d, 3H), 0,68 (m, 2H).

Etapa II

Se disolvi6 éster metilico del 4cido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-piperidin-4-ilmetil)-amino]-5-fe-
nil-tiofen-2-carboxilico (46 mg, 0,098 mmoles) en una mezcla de THF:MeOH:H,O (3:2:1, 1,0 ml) y se traté con
LiOH.H,0 (12 mg, 0,29 mmoles). La disolucién se calenté a 55°C durante 3 h. Los disolventes se eliminaron, y el
residuo se acidific6 usando HCI hasta pH 4. El precipitado se filtrd, se lavo y se trituré con hexanos para proporcionar
cloruro de 4-{[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-metil } - 1-metil-piperidinio (Com-
puesto 38) como un sélido (35,3 mg, 73% de rendimiento). RMN 'H (CD;0D, 400 MHz): 7,66 (d, 2H), 7,40 (t, 3H),
7,32 (t, 1H), 7,25 (s, 1H), 3,85 (dd, 1 H). 3,52 (dd, 1H), 3,34 (m, 2H), 2,78 (q, 2H), 2,70 (s, 3H), 2,35 (m, 1H), 2,05
(m, 1H), 1,84 (m, 2H), 1,72 (m, 1H), 1,65-1,20 (m, 8H), 0,76 (d, 3H), 0,68 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar: Compuesto 33, Compuesto 35, Compuesto 49 y
Compuesto 69.
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Ejemplo 3

Acido 3-[isopropil-(5-metil-[ 1,3 ]dioxano-2-carbonil)-amino - 5-fenil-tiofen-2-carboxilico compuesto 22

/
ji \<“H &\Nﬁm
) 7\ ©
— 0 0
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Q/O\ron

Procedimiento para la sintesis de dcido 5-metil-[1,3]dioxano-2-carboxilico: Tetrahedron (1989) 45, p. 6987-6998.

Etapal

Una disolucién de acido 5-metil-[1,3]dioxano-2-carboxilico (53 mg, 0,47 mmoles) en 1,2-dicloroetano a 0°C se
trat6 con PPh; (124 mg, 0,47 mmoles), NCS (63 mg, 0,47 mmoles) y éster metilico del 4cido isopropilamino-5-fenil-
tiofen-2-carboxilico (100 mg, 0,36 mmoles). La reaccién se calenté a reflujo durante 3 dias. La mezcla se evapord
hasta un residuo que se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando EtOAc:hexanos como
eluyente para proporcionar éster metilico del dcido 3-[isopropil-(5-metil-[1,3]dioxano-2-carbonil)-amino]-5-fenil-tio-
fen-2-carboxilico (51,8 mg, 35% de rendimiento). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 7,65 (d, 2H), 7,42 (m, 3H), 7,10 (s,
1H), 4,90 (q, 1H), 4,55 (s, 1H), 4,00 (dd, 1H), 3,90 (dd, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,10 (t, 1H), 2,95 (t, 1H), 2,10 (m, 1H), 1,25
(d, 3H), 1,05 (d, 3H), 0,58 (d, 3H).

Etapa II

Se disolvio éster metilico del acido 3-[isopropil-(5-metil-[1,3]dioxano-2-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico (49 mg, 0,12 mmoles) en una mezcla de THF:MeOH:H,O (3:2:1, 1,1 ml) y se traté con LiOH.H,O (14 mg, 0,36
mmoles). La disolucion se calenté a 55°C durante 3 h. Los disolventes se eliminaron, y el residuo se acidificé usando
HCI hasta pH 4. El producto se extrajo con EtOAc, y las capas orgdnicas se lavaron con salmuera, se secaron y se
evaporaron para proporcionar dcido 3-[isopropil-(5-metil-[1,3]dioxano-2-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxili-
co (Compuesto 22) como un sélido (46,7 mg, 98% de rendimiento). RMN 'H (CD;0D, 400 MHz): 7,65 (d, 2H), 7,45
(m, 3H), 7,30 (s, 1H), 4,80 (q, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,00 (dd, 1H), 3,88 (dd, 1H), 3,08 (t, 1H), 2,98 (t, 1H), 2,00 (m, 1H),
1,30 (d, 3H), 1,05 (d, 3H), 0,60 (d, 3H).

Ejemplo 4

Acido 5-(3-fluoro-fenil)-3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino |-tiofen-2-carboxilico com-

puesto 51
o o
07L> OQ
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Etapa I

Una suspension de éster metilico del dcido 3-amino-5-bromo-tiofen-2-carboxilico (1,03 g, 4,38 mmoles) en THF
seco (1,1 ml) se trat6 con cetal monoetilénico de la 1,4-ciclohexanodiona (684 mg, 4,38 mmoles), seguido de dicloruro
de dibutilestafio (133 mg, 0,44 mmoles). Después de 5 min., se afiadié fenilsilano (877 ul, 4,8 mmoles), y la mezcla
de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 2 dias cuando se obtuvo una disolucién transparente. La diso-
lucién se concentrd después, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando
EtOAc:hexanos como eluyente para proporcionar éster metilico del dcido 5-bromo-3-(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-ila-
mino)-tiofen-2-carboxilico (1,11 g, 68% de rendimiento). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 6,90 (br s, 1H), 6,65 (s, 1H),
3,95 (s, 4H), 3,78 (s, 3H), 3,35 (m, 1H), 2,00 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,65 (m, 4H).

Etapa II

Una disolucién de dcido trans-4-metil-ciclohexanocarboxilico (0,629 g, 4,42 mmoles) en 1,2-dicloroetano (30 ml)
a 0°C se traté con trifenilfosfina (1,16 g, 4,42 mmoles), N-clorosuccinimida (0,59 g, 4,42 mmoles) y éster metili-
co del 4cido 5-bromo-3-(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-ilamino)-tiofen-2-carboxilico (1,10 g, 2,92 mmoles). La mezcla
resultante se agité después durante 36 h a 90°C y después se concentrd. El residuo se purificé mediante cromato-
grafia en columna sobre gel de silice usando EtOAc:hexanos como eluyente para proporcionar una mezcla 1:1 (537
mg) del producto deseado, éster metilico del 4cido 5-bromo-3-[(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-(4-metil-ciclohexa-
nocarbonil)-amino]-tiofen-2-carboxilico, y la cetona correspondiente, éster metilico del dcido 5-bromo-3-[(4-metil-
ciclohexanocarbonil)-(4-oxo-ciclohexil)-amino]-tiofen-2-carboxilico.

Etapa III

La mezcla de éster metilico del dcido 5-bromo-3-[(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-
amino]-tiofen-2-carboxilico y éster metilico del 4cido 5-bromo-3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(4-oxo-ciclohexil)-
amino]-tiofen-2-carboxilico (352 mg) se disolvié en tetrahidrofurano (4 ml) y se trat6 con disolucién 3N de HCI (4
ml). La reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas, y después se diluyé con acetato de etilo (10 ml).
La capa orgéanica se separd, y la fase acuosa se lavé dos veces con acetato de etilo (2 x 10 ml). Las capas de acetato
de etilo combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na,SQO,, se filtraron y se concentraron. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando EtOAc:hexanos como eluyente para
proporcionar éster metilico del 4cido 5-bromo-3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(4-oxo-ciclohexil)-amino]-tiofen-2-
carboxilico como un sélido (296 mg). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 6,85 (s, 1H), 5,04 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,58-2,30
(m, 4H), 2,18 (m, 1H), 2,06 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,70-1,52 (m, 6H), 1,48-1,28 (m, 3H), 0,80 (d, 3H), 0,68 (m, 2H).

Etapa IV

Se disolvid éster metilico del dcido 5-bromo-3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(4-oxo-ciclohexil)-amino]-tiofen-
2-carboxilico (473 mg, 1,04 mmoles) en metanol (10,4 ml), se enfrié hasta 0°C y se traté con borohidruro de sodio (43
mg, 1,14 mmoles). Después de 30 minutos de agitacion a 0°C, la reaccidn se dejé agitar a temperatura ambiente durante
30 min. y se paralizé con una disolucién de 4cido clorhidrico al 10% (20 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (3 x 10 ml), y la capa de acetato de etilo combinada se sec6 (Na,SO,) y se concentrd. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando EtOAc:hexanos como eluyente para proporcionar éster
metilico del 4dcido 5-bromo-3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tiofen-2-carboxilico (365
mg, 77% de rendimiento) como un sélido. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 6,82 (s, 1H), 4,56 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,45
(m, 1H), 2,08-1,72 (m, 4H), 1,75 (m, 1H), 1,68-1,23 (m, 11H), 0,98 (m, 1H), 0,80 (d, 3H), 0,68 (m, 2H).

Etapa V

Una disolucién desgasificada de éster metilico del 4cido 5-bromo-3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexano-
carbonil)-amino]-tiofen-2-carboxilico (70 mg, 0,15 mmoles) y 4cido 3-fluorofenilborénico (32 mg, 0,23 mmoles) en
una mezcla de DME (2,0 ml) y Na,CO; 2M acuoso (1,0 ml) se traté con Pd(PPh;), (17,6 mg, 0,015 mmoles). La
reaccion se calent6 a reflujo durante 18 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con acetato de etilo y agua. La capa orgé-
nica se separd, se lavé con salmuera, se secO y se concentrd hasta un residuo que se purificé mediante cromatografia
preparativa usando EtOAc:hexanos como eluyente para proporcionar éster metilico del dcido 5-(3-fluoro-fenil)-3-[(4-
hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tiofen-2-carboxilico como un aceite contaminado con 6xi-
do de trifenilfosfina que no se pudo eliminar (61,7 mg). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 7,65 (dd, 3H), 7,53 (t, 2H), 7,43
(m, 5H), 7,32 (m, 1H), 7,1 (m, 1H), 7,02 (s, 1H), 4,56 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,40 (m, 1H), 2,14 (brs, 1H), 2,05-1,88
(m, 4H), 1,78 (m, 1H), 1,68-1,54 (m, 5H), 1,51-1,26 (m, 4H), 0,98 (m, 1H), 0,75 (d, 3H), 0,72-0,54 (m, 2H).
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Etapa VI

Se disolvid éster metilico del dcido 5-(3-fluoro-fenil)-3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-ami-
no]-tiofen-2-carboxilico (61 mg, 0,13 mmoles) en una mezcla 4:1 de dioxano:H,O (1,3 ml) y se traté6 con LiOH.H,O
(20 mg, 0,476 mmoles). Después de 3 horas de agitacién a 55°C, los disolventes se eliminaron y después se repartieron
entre 5 ml de H,O acidificada hasta pH 4 y 5 ml de EtOAc. La capa orgénica se separd, y la fase acuosa se lavo dos
veces con acetato de etilo (2 x 5 ml). La capa de acetato de etilo combinada se secé (Na,SO,) y se concentrd. El
residuo se purificé mediante cromatografia preparativa (MeOH al 10%/CH,Cl,) para obtener 4cido 5-(3-fluoro-fenil)-
3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tiofen-2-carboxilico (Compuesto 51) como un sélido
blanco (20,1 mg, 34% de rendimiento). RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): 7,72 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,50 (m, 1H).
7,24 (m, 1H), 4,50 (d, 1H), 4,28 (m, 1H), 3,18 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,85-1,10 (m, 14H), 0,88 (m, 1H), 0,75 (d, 3H),
0,68-0,45 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar: Compuesto 50, Compuesto 59, Compuesto 60 y
Compuesto 61.
Ejemplo 5

Acido 3-[(1-metilcarbamoil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino ]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico com-
puesto 71

N—¢ N
~ . S
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Etapa I

Una disolucién de éster metilico del 4cido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-piperidin-4-il-amino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico (145 mg, 0,33 mmoles) en CH,Cl, (3,3 ml) se trat6 con Et;N (69 ml, 0,49 mmoles) e isocianato de metilo
(28,2 mg, 0,49 mmoles). Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 h, quedé material de partida. Se anadi6
isocianato de metilo (28,2 mg, 0,49 mmoles) a la reaccién, que se agit6 durante otras 4 h. El disolvente se evapord,
y el residuo se disolvié en EtOAc, se lavé con HCI (0,1 M) y salmuera, se sec6 (Na,SO,) y se concentrd. El residuo
se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando (MeOH al 5%/CH,Cl,) para proporcionar
éster metilico del 4cido 3-[(1-metilcarbamoil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-
carboxilico (142 mg, 87% de rendimiento). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 7,65 (m, 2H), 7,45 (m, 3H), 7,00 (s, 1H),
4,78 (m, 1H), 4,35 (q, 1H), 4,05 (dd, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,85 (m, 2H), 2,75 (d, 3H), 1,95 (m, 2H), 1,80
(m, 1H), 1,70-1,55 (m, 5H), 1,50-1,25 (m, 3H), 1,10 (m, 1H), 0,78 (d, 3H), 0,75-0,58 (m, 2H).

Etapa II

Se disolvi6 éster metilico del 4cido 3-[(1-metilcarbamoil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexano-carbonil)-amino]-5-
fenil-tiofen-2-carboxilico (139 mg, 0,28 mmoles) en una mezcla 4:1 de dioxano:H,O (2,8 ml) y se traté con LiOH.H,O
(35,3 mg, 0,84 mmoles). Después de 3 horas de agitacioén a 55°C, los disolventes se eliminaron y después se repar-
tieron entre 5 ml de H,O acidificada hasta pH 4 y 5 ml de EtOAc. La capa orgdnica se separd, y la fase acuosa se
lavé dos veces con acetato de etilo (2 x 5 ml). La capa de acetato de etilo combinada se secé (Na,SO,) y se con-
centrd. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando (MeOH al 10%/CH,Cl,)
para proporcionar 4cido 3-[(1-metilcarbamoil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-
carboxilico (compuesto 71) como un sélido blanco (101,8 mg, 75% de rendimiento). RMN 'H (CD;0D, 400 MHz):
7,72 (m, 2H), 7,47-7,37 (m, 3H), 7,32 (s, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 2,82 (q, 2H), 2,65 (d, 3H), 2,10 (m, 1H),
1,90 (m, 2H), 1,80-1,22 (m, 8H), 1,14 (m, 1H), 0,78 (d, 3H), 0,75-0,55 (m, 2H).
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Ejemplo 6

Acido 3-[[1,3]dioxolan-2-ilmetil-(4-metil-ciclohexano-carbonil )-amino J-5-fenil-tiofen-2-carboxilico compuesto 8

Etapa I

Se prepar6 éster metilico del dcido 3-[([1,3]dioxolan-2-ilmetil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico usando el pro-

ES 2345 438 T3
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cedimiento de acoplamiento con Pd descrito en el ejemplo 32.

Etapa II

Se preparé éster metilico del dcido 3-[[1,3]dioxolan-2-ilmetil-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tio-

fen-2-carboxilico usando un procedimiento similar al procedimiento descrito en el ejemplo 32.

Etapa III

Se prepard 4cido 3-[[1,3]dioxolan-2-ilmetil-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico

usando un procedimiento similar al procedimiento descrito en el ejemplo 32.

El compuesto 7 se prepar6 usando un método similar.

Ejemplo 7

Acido 5-(3-fluoro-fenil)-3-[(2-hidroxi-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino -tiofen-2-carboxilico Compues-

to 44

M.

22



10

15

20

25

30

35

40

45

55

60

65

ES 2345 438 T3

Etapa I

A una disolucidn desgasificada de éster metilico del 4cido 5-bromo-3-isopropilamino-2-carboxilico (210 mg, 0,755
mmoles) y dcido 3-fluorofenilborénico (140 mg, 0,116 mmoles) en una mezcla de DME (8 ml) y Na,CO; 2M acuoso
(4 ml) se afiadié Pd(PPh;), (43 mg), y la mezcla de reaccién se agité en condiciones de reflujo durante 3 h en una
atmosfera de N,. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo y agua. La capa orgdnica se separd, se seco
(Na,SO,) y se concentrd. El éster metilico del 4cido 5-(3-fluoro-fenil)-3-isopropilamino-tiofen-2-carboxilico (200
mg, 91%) se aislé como un jarabe espeso. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 87,50-7,25 (m, 3H), 7,13-7,05 (m, 1H), 6,88
(s, 1H), 6,74 (bs, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,75 (m, 1H), 1,35, 1,30 (2s, 6H).

Etapa II

A una disolucién de éster metilico del dcido 5-(3-fluoro-fenil)-3-isopropilamino-tiofen-2-carboxilico (200 mg,
0,683 mmoles) en 1,2-dicloroetano (5 ml) se afiadieron éster 2-clorocarbonil-5-metil-ciclohexilico del acido acético
(148 mg, 0,679 mmoles) y trifenilfosfina (197 mg, 0,751 mmoles) en una atmésfera de N,. La mezcla de reaccién se
puso a reflujo durante 12 h y después se diluy6 con cloroformo y agua. La capa orgénica se separd, se secé (Na,SO,)
y se concentrd. El residuo se purific6 mediante placa de TLC preparativa usando 15% de acetato de etilo en hexano
para obtener éster metilico del dcido 3-[(2-acetoxi-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-(3-fluoro-fenil)-
tiofen-2-carboxilico como un sélido blanco (40 mg, 12%). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 67,45-7,25 (m, 4H), 7,13-
6,95 (m, 1H), 5,13 (m, 1H), 4,87-4,75 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,37-0,62 (m, 20H).

Etapa III

Se recogi6 éster metilico del 4cido 3-[(2-acetoxi-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-(3-fluoro-fenil)-
tiofen-2-carboxilico (30 mg, 0,063 mmoles) en una mezcla de THF:MeOH:H,O (3:2:1, 2 ml), y después se afiadi6é una
disolucién de LiOH.H,O (0,38 ml, 0,380 mmoles). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante
12 h. Los disolventes se eliminaron, y el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa acuosa se acidificd
usando una disolucién de KHSO, al 10%. La capa orgénica se separd, se sec6 (Na,SO,) y se concentrd. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando cloroformo y metanol (8:2) para obtener dcido
5-(3-fluoro-fenil)-3-[(2-hidroxi-4-metil-ciclohexano-carbonil)-isopropil-amino]-tiofen-2-carboxilico (Compuesto 44)
(15 mg, 58%) como un sélido blanco con dos rotdmeros. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 87,50-7,25 (m, 3H), 7,06 (m,
2H), 6,25 (bs, 1H), 5,25 (s, 1H, minoritario), 4,87 (s, 1H, principal), 4,13 (s, 1H, principal), 3,87 (s, 1H, minoritario),
2,38-0,45 (m, 17H). ESI (M-H): 418.

El compuesto 62 se prepar6 de manera similar.

Ejemplo 8

Acido 3-[isopropil-(4-metilen-ciclohexanocarbonil)-amino J-5-fenil-tiofen-2-carboxilico compuesto 28

T Y
NH N
@//\/ VW oo ¢t @ - N %o
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Etapal

A una disolucién de éster metilico del dcido 3-isopropilamino-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (1,5 g, 5,45 mmoles) en
1,2-dicloroetano se afiadieron N-clorosuccinamida (0,940 g, 7,091 mmoles), trifenilfosfina (1,9 g, 7,091 mmoles) y
acido 4-oxociclohexanocarboxilico (800 mg, 5,455 mmoles). La mezcla de reaccién se agité a reflujo durante toda la
noche en una atmdsfera de N,. La mezcla de reaccién se diluyé con CH,Cl,, y se extrajo con una disolucién saturada
de NaHCO;. La capa orgdnica se separ6, se secd (Na,SO,) y se concentrd. El residuo se purificé usando cromatografia
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en columna sobre gel de silice usando acetato de etilo:hexano (1:4) como eluyente para obtener éster metilico del dcido
3-[isopropil-(4-oxo-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico. (1,2 g, 55%) como un jarabe. RMN 'H
(CDCl;, 400 MHz): 6 7,75-7,50 (m, 2H), 7,70-7,38 (m, 3H), 7,12 (s, 1H), 4,95 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,75-0,83 (m,
15H).

Etapa II

Se afiadi6 butil-litio (2,5 M, 0,9 ml, 2,280 mmoles) a una disolucién fria (-78°C) de bromuro de metiltrifenilfos-
fonio (939 mg, 2,630 mmoles) en THF (10 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 h,
y después se afiadid a -78°C éster metilico del dcido 3-[isopropil-(4-oxo-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico (700 mg, 1,754) en THF (5 ml). La mezcla de reaccién se dej6 agitar a temperatura ambiente durante
12 h. La reaccién se paralizé afiadiendo una disolucién saturada de NH,Cl y se diluy6 con acetato de etilo. La capa
orgdnica se separd, se seco (Na,SO,) y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice usando acetato de etilo:hexano (1:4) para obtener éster metilico del 4cido 3-[isopropil-(4-metilen-ciclo-
hexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (300 mg, 43%) como un sélido. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): &
7,63 (d, 2H), 7,50-7,38 (m, 3H), 7,12 (s, 1H), 4,99 (m, 1H), 4,55 (d, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,25 (m, 3H), 1,83-1,63 (m,
5H), 1,50 (m, 1H), 1,25 (d, 3H), 0,99 (d, 3H).

Etapa III

Se recogi6 éster metilico del acido 3-[isopropil-(4-metilen-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxi-
lico (50 mg, 0,126 mmoles) en una mezcla de THF:MeOH:H,O (3:2:1, 3 ml), y después se afiadié una disolucién
acuosa 1N de LiOH.H,0 (0,8 ml, 0,800 mmoles). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 12
h. Los disolventes se eliminaron, y el residuo se reparti6 entre agua y acetato de etilo. La capa acuosa se acidificé
usando disolucién al 10% de KHSO,. La capa orgénica se separd, se secd (Na,SO,) y se concentré. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando cloroformo y metanol (8:2) para obtener dcido
3-[isopropil-(4-metilen-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (compuesto 28) (25 mg, 52%) como
un sélido blanco. RMN 'H (CDCl; 400 MHz): 6 7,61 (d, J= 7Hz, 2H), 7,40-7,38 (m, 3H), 7,04 (s, 1H), 4,92 (m, 1H),
4,50 (d, J=7,6Hz, 2H), 2,21-1,43 (m, 9H), 1,15 (bd, 3H), 0,93 (bd, 3H).

Ejemplo 9

Acido 5-(4-fluoro-fenil)-3-[isopropil-(4-metil-ciclohex-3-encarbonil )-amino ]-tiofen-2-carboxilico compuesto 53
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Etapa |

A una disolucién agitada de éster metilico del 4cido 3-amino-5-(4-fluoro-fenil)-tiofen-2-carboxilico (500 mg, 2,0
mmoles) en 1,2-dicloroetano (10 ml) se afiadié secuencialmente 2-metoxipropeno (0,76 ml, 8,0 mmoles), AcOH (0,12
ml, 4,0 mmoles) y NaBH(OAc); (0,848 mg, 8,0 mmoles), y se agité durante 16 h. Se diluyé después con EtOAc
y H,O. La disolucién acuosa se ajustd hasta pH = 7 afiadiendo NaHCO;. La fase acuosa se extrajo con EtOAc, el
extracto combinado se lavé con salmuera y se secé sobre MgSO, y se filtr6. La purificaciéon sobre Bond Elute con
hexano hasta EtOAc al 5%-hexano proporcioné éster metilico del dcido 5-(4-fluoro-fenil)-3-isopropilamino-tiofen-2-
carboxilico (0,530 mg, 91% de rendimiento). RMN "H (CDCl;, 400 MHz): 6§ 7,62 (d, 2H), 7,09 (m, 2H), 6,81 (s, 1H),
3,84 (s, 3H), 3,71 (m, 1H), 1,35 (d, 6H).
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Etapa II

El cloruro de 4-metil-ciclohex-3-encarbonilo se preparé segin el procedimiento dado a conocer en Journal of Or-
ganic Chemistry (1986) 51(23), p. 4485-8. Este cloruro de 4-metil-ciclohex-3-encarbonilo (0,121 g, 0,77 mmoles)
se disolvié junto con éster metilico del 4cido 5-(4-fluoro-fenil)-3-isopropilamino-tiofen-2-carboxilico (0,150 g, 0,51
mmoles) en 1,2-dicloroetano anhidro (2 ml). La mezcla de reaccién se agit6 durante 16 h a reflujo. Después, los di-
solventes se eliminaron, y el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (8:2 hexano/EtOAc) para obtener
140 mg (66%) de éster metilico del acido 5-(4-fluoro-fenil)-3-[isopropil-(4-metil-ciclohex-3-encarbonil)-amino]-tio-
fen-2-carboxilico. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 6 7,60 (m, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,02 (d, 1H), 5,42-5,20 (m, 1H), 4,99
(m, 1H), 3,83 (d, 3H), 2,41-1,50 (m, 10H), 1,20 (m, 3H), 0,98 (d, 3H).

Etapa III

Se recogi6 éster metilico del acido 5-(4-fluoro-fenil)-3-[isopropil-(4-metil-ciclohex-3-encarbonil)-amino]-tiofen-
2-carboxilico (0,140 g, 0,34 mmoles) en una mezcla de THF:MeOH:H,O (3:2:1, 10 ml), y después se afiadié una
disolucidén acuosa 1IN de LiOH.H,O (2,1 ml, 2,04 mmoles). La mezcla de reaccién se agité a 50°C durante 1 h. Los
disolventes se eliminaron, y el residuo se reparti6 entre agua y acetato de etilo. La capa acuosa se acidificé usando
una disolucién de KHSO, al 10%. La capa orgénica se separd, se secé (Na,SO,) y se concentrd. El residuo se purificd
mediante TLC preparativa usando diclorometano:metanol (9:1) para obtener dcido 5-(4-fluorofenil)-3-[isopropil-(4-
metil-ciclohex-3-encarbonil)-amino]-tiofen-2-carboxilico (compuesto 53) (31 mg, 23%). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz):
67,81 (m, 2H), 7,43 (d, 1H), 7,28 (m, 2H), 5,38-5,16 (m, 1H), 4,72 (m, 1H), 2,20 (d, 2H), 1,95-1,20 (m, 8H), 1,12 (m,
3H), 0,90 (d, 3H).

El compuesto siguiente se sintetiz6 de manera similar:

Compuesto 17.

Ejemplo 10

Acido trans-3-[(1-fluoro-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico compuesto 9
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Etapa |

A una disolucién agitada de éster metilico del 4cido 3-amino-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (1,82 g, 7,8 mmoles)
en 1,2-dicloroetano (40 ml) se afiadi6 secuencialmente 2-metoxipropeno (3,0 ml, 31,2 mmoles), AcOH (1,8 ml, 31,2
mmoles) y NaBH(OAc); (3,31 g, 15,6 mmoles), y se agité durante 2 h. Después se diluy6 con EtOAc y H,0. La
disolucidn acuosa se ajusté hasta pH = 7 afiadiendo NaHCOs. La fase acuosa se extrajo con EtOAc, el extracto
combinado se lavé con salmuera y se secé sobre MgSO, y se filtrd. La purificacién sobre Bond Elute con hexano hasta
EtOAc al 5%-hexano proporciond éster metilico del dcido 3-isopropilamino-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (2,07 g, 96%
de rendimiento). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) 6 7,62 (d, 2H), 7,40 (m, 3H), 6,91 (s, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,71 (m, 1H),
1,35 (d, 6H).
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Etapa II

Se prepar6 dcido cis/trans-1-fluoro-4-metil-ciclohexanocarboxilico segin el procedimiento dado a conocer en
Synthesis, abril (1998) p. 310-313. Se disolvié 4cido cis/trans-1-fluoro-4-metil-ciclohexanocarboxilico (0,220 g, 1,37
mmoles) junto con PPh; (0,360 g, 1,37 mmoles) en 1,2-dicloroetano anhidro (20 ml) a 0°C. Después se afadieron
NCS (0,181 g, 1,37 mmoles) y éster metilico del acido 3-isopropilamino-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (0,290 g, 1,05
mmoles), y la mezcla de reaccion se agité durante 16 h a reflujo. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente,
el bruto se lavé con NaHCO; sat. La capa orgénica se secé (MgSO,), se concentrd, y el residuo se purificé mediante
cromatografia en placa de TLC preparativa (EtOAc al 20%/hexano) para obtener 171 mg (39%) de éster metilico
del 4cido cis/trans-3-[(1-fluoro-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico. RMN 'H
(CDCl;, 400 MHz): principal 6 6,61 (d, 2H), 6,40 (m, 3H), 7,03 (s, 1H), 4,93 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 2,18-1,30 (m, 7H),
1,20 (d, 3H), 1,10 (m, 2H), 0,96 (d, 3H), 0,81 (d, 3H).

Etapa III

Se recogi6 éster metilico del 4cido 3-[(1-fluoro-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-fenil-tiofen-2-
carboxilico (0,049 g, 0,12 mmoles) en una mezcla de THF:MeOH:H,O (3:2:1, 10 ml), y después se afiadié una
disolucién acuosa 1N de LiOH.H,O (0,35 ml, 0,35 mmoles). La mezcla de reaccién se agité a 50°C durante 3 h.
Los disolventes se eliminaron, y el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa acuosa se acidificé
usando una disolucién al 10% de KHSO,. La capa orgénica se separd, se sec6 (Na,SO,) y se concentrd. El residuo se
purificé mediante TLC preparativa usando diclorometano:metanol (9:1) para obtener 4dcido trans-3-[(1-fluoro-4-metil-
ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (Compuesto 9) (9 mg, 19%). RMN 'H (MeOD,
400 MHz): 6 6,75 (d, 2H), 6,41 (m, 3H), 7,29 (s, 1H), 4,85 (m, 1H), 2,1-1,85 (m, 4H), 1,59-1,24 (m, 3H), 1,22 (d, 3H),
1,10 (m, 2H), 0,99(d, 3H), 0,81 (d, 3H).

El siguiente compuesto se sintetiz6 de manera similar:

Compuesto 10.

Ejemplo 11

Acido 3-[N-(2,4-dicloro-benzoil)-N,N”-dimetil-hidrazino J-5-fenil-tiofen-2-carboxilico compuesto 72
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Etapal

A una disolucién de éster metilico del dcido 3-bromo-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (0,500 g, 1,68 mmoles) en to-
Iueno (10 ml) se afadié N,N-dimetil-hidrazina (0,121 g, 2,02 mmoles), carbonato de cesio (0,767 g, 2,36 mmoles),
BINAP (0,106 g, 0,17 mmoles) y acetato de paladio (II) (0,019 g, 0,08 mmoles). La mezcla de reaccidn se agité du-
rante 16 h a 110°C. La mezcla se repartié entre tolueno (20 ml) y agua (20 ml), y la capa orgénica se separd. La fase
acuosa se lavé dos veces con tolueno (2 x 10 ml), y la capa de tolueno combinada se secé (MgSO,), se concentrd, y
el residuo se purificod mediante TLC preparativa (EtOAc al 10%/hexano) para obtener 0,350 g (75%) de éster metilico
del 4cido 3-(N’,N’-dimetilhidrazino)-5-fenil-tiofen-2-carboxilico. RMN 'H (CDCl,, 400 MHz): 6 7,71 (d, 2H), 7,40
(m, 3H), 7,13 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,65 (s, 6H).
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Etapa II

A una disolucidn de éster metilico del 4cido 3-(N’, N’-dimetil-hidrazino)-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (0,200 g, 0,72
mmoles) en 1,2-dicloroetano (10 ml) en una atmésfera de N, se afiadi6 cloruro de 2,4-dicloro-benzoilo (0,228 g, 1,08
mmoles). La mezcla de reaccion se agité durante 1,5 h a reflujo. Después, los disolventes se eliminaron, y el residuo
se purific6 mediante TLC preparativa (8:2 hexano/EtOAc) para obtener 0,017 g (5%) de éster metilico del dcido 3-[N-
(2,4-dicloro-benzoil)-N’, N’-dimetil-hidrazino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 6 7,62 (m,
2H), 7,40 (m, 3H), 7,23 (d, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,52 (s, 6H).

Etapa III

Se recogi6 éster metilico del 4cido 3-[N-(2,4-dicloro-benzoil)-N’, N’-dimetil-hidrazino]-5-fenil-tiofen-2-carboxi-
lico (0,050 g, 0,11 mmoles) en una mezcla de THF:MeOH:H,O (3:2:1, 10 ml) y después se afiadié una disolucién
acuosa IN de LiOH.H,O (0,67 ml, 0,67 mmoles). La mezcla de reaccién se agité a 60°C durante 2 h. Los disolventes
se eliminaron, y el residuo se reparti6 entre agua y acetato de etilo. La capa acuosa se acidificé usando una disolucién
de KHSO, al 10%. La capa orgénica se separd, se secé (Na,SO,) y se concentrd. El residuo se purificé mediante TLC
preparativa usando diclorometano:metanol (9:1) para obtener acido 3-[N-(2,4-dicloro-benzoil)-N’,N’-dimetil-hidrazi-
no]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (Compuesto 72) (0,008 g, 17%). RMN 'H (DMSO, 400 MHz): 6 7,81 (d, 2H), 7,69
(d, 2H), 7,54-7,40 (m, SH), 2,42 (s, 6H).

El siguiente compuesto se sintetizé de manera similar:

Compuesto 64.

Ejemplo 12

Acido 5-(3-fluoro-fenil)-3-[isopropil-(4-metil-ciclohexano-carbonil)-amino J-tiofen-2-carboxilico compuesto 5
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Etapa

A la mezcla de 4cido 3-fluorobencenoborénico (25,0 mg, 0,180 mmoles) y éster metilico del acido 5-bromo-3-
[isopropil-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tiofen-2-carboxilico (24 mg, 0,060 mmoles) en una mezcla 5:1 de
tolueno/MeOH (1,0 ml) se afiadi6 una disolucién de Pd(PPh;), (7,0 mg, 0,006 mmoles, 10% en moles) en tolueno (0,5
ml), seguido de una disolucién acuosa 2M de Na,CO; (0,06 ml, 0,120 mmoles). La mezcla de reaccién resultante se
calent6 a 70°C durante 18 h, se enfri6 hasta la temperatura ambiente, se separ6 por filtracion a través de MgSO, y se
lavé con EtOAc. La evaporacion del disolvente, y la purificacién del residuo sobre TLC preparativa usando acetato
de etilo/hexano (20:80) como eluyente proporciond (25,0 mg, 99% de rendimiento) de éster metilico del acido 5-
(3-fluoro-fenil)-3-[isopropil-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tiofen-2-carboxilico. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz)
7,45-7,39 ppm (m, 2H); 7,34-7,31 ppm (m, 1H); 7,13-7,07 ppm (m, 1H); 7,06 ppm (s, 1H); 5,00-4,93 ppm (m, 1H);
3,85 ppm (s, 3H); 2,04-1,95 ppm (m, 1H); 1,74-1,57 ppm (m, 5H); 1,48-1,38 ppm (m, 1H); 1,36-1,27 ppm (m, 1H);
1,17 ppm (d, 3H); 0,94 ppm (d, 3H); 0,77 ppm (d, 3H); 0,73-0,55 ppm (m, 2H).

Etapa II

Se disolvi6 éster metilico del 4cido 5-(3-fluoro-fenil)-3-[isopropil-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tiofen-2-
carboxilico (25 mg, 0,060 mmoles) en una mezcla 4:1 de dioxano:H,O (0,8 ml), y después se afiadié LiOH 1N (0,3 ml,
0,300 mmoles). Después de 3 horas de agitacién a temperatura ambiente, los disolventes se eliminaron y después se
repartieron entre 10 ml de H,O acidificada hasta pH 4 y 10 ml de EtOAc. La capa orgédnica se separd, y la fase acuosa se
lavé dos veces con acetato de etilo (2 x 10 ml). La capa de acetato de etilo combinada se secé (Na,SO,), se concentro,
y el residuo se purificé6 mediante cromatografia preparativa (MeOH al 10%/CH,Cl,) para obtener 20 mg (83%) de
acido 5-(3-fluoro-fenil)-3-[isopropil-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tiofen-2-carboxilico (Compuesto 5).
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RMN 'H (CD;0D, 400 MHz) 7,57-7,44 ppm (m, 3H); 7,39 ppm (s, 1H); 7,17-7,11 ppm (m, 1H); 4,87-4,81 ppm
(m, 1H); 2,15-2,09 ppm (m, 1H); 1,82-1,78 ppm (m, 1H); 1,71-1,52 ppm (m, 4H); 1,42-1,25 ppm (m, 2H); 1,22 ppm
(d, 3H); 1,00 ppm (d, 3H); 0, 7 ppm (d, 3H); 0,73-0,56 ppm (m, 2H).

Ejemplo 13

Acido 3-[(2-acetilamino-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino ]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico compuesto 12
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Etapa |

Se disolvié éster etilico del dcido 2-hidroxi-4-metil-ciclohexanocarboxilico (495 mg, 2,66 mmoles) en THF (13
ml), y después se afiadieron azida difenilfosforilica (680 ul, 3,19 mmoles) y trifenilfosfina (837 mg, 3,19 mmoles).
La disolucién resultante se enfrié en un bafio de hielo, y se afiadié azodicarboxilato de dietilo (502 ul, 3,19 mmoles).
Tras agitar a la temperatura ambiente durante 20 horas, los disolventes se eliminaron, y el residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarrdpida (0% hasta 3% de EtOAc/hexano) para obtener 365 mg (65%) de éster etilico del acido 2-
azido-4-metil-ciclohexanocarboxilico.

Etapa II

Se disolvié éster etilico del 4cido 2-azido-4-metil-ciclohexanocarboxilico (425 mg, 2,01 mmoles) en una mezcla
4:1 de dioxano:H,0 (20 ml), y después se afiadié LiOH IN (10 ml, 10,05 mmoles). Después de 35 minutos de agitacién
a temperatura ambiente, los disolventes se eliminaron y después se repartieron entre 15 ml de H,O acidificada hasta
pH 4 y 15 ml de EtOAc. La capa organica se separd, y la fase acuosa se lavé dos veces con acetato de etilo (2 x 10
ml). La capa de acetato de etilo combinada se sec6 (Na,SQO,) y se concentrd para obtener 166 mg de una mezcla 2:1
de 4cido 2-azido-4-metil-ciclohexanocarboxilico y dcido 4-metil-ciclohex-1-encarboxilico.

Etapa III

A una disolucién de la mezcla 2:1 de dcido 2-azido-4-metil-ciclohexanocarboxilico y 4cido 4-metil-ciclohex-1-
encarboxilico (166 mg, 0,91 mmoles) en diclorometano (9 ml) se afiadié una disolucién 2,0 M de cloruro de oxalilo
(905 ul, 1,82 mmoles), seguido de 1 gota de dimetilformamida. La mezcla de reaccion se agité durante 3 horas a
temperatura ambiente. Los disolventes se eliminaron entonces para obtener 182 mg (99%) de una mezcla 2:1 de
cloruro del 4cido 2-azido-4-metil-ciclohexanocarboxilico y cloruro del dcido 4-metil-ciclohex-1-encarboxilico.
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Etapa IV

A una disolucién de éster metilico del 4cido 3-isopropilamino-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (227 mg, 0,824 mmoles)
en 1,2-dicloroetano (2,5 ml) se afiadié la mezcla 2:1 de cloruro del 4cido 2-azido-4-metil-ciclohexanocarboxilico y
cloruro del 4cido 4-metil-ciclohex-1-encarboxilico (182 mg, 0,906 mmoles) disuelta en 1,2-dicloroetano (0,5 ml). La
disolucién resultante se agité durante 18 h a 90°C, y después se enfrié hasta la temperatura ambiente. Después se diluy6
con acetato de etilo (10 ml) y una disoluciéon de NaHCO; saturado (10 ml). La fase acuosa se separd y se lavo con
acetato de etilo (2 x 10 ml), y las capas organicas combinadas se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron. El
residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida (0% hasta 20% de EtOAc/hexano) para obtener 178 mg (49%)
de éster metilico del 4cido 3-[(2-azido-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico.

Etapa V

A éster metilico del dcido 3-[(2-azido-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico
(17,5 mg, 0,04 mmoles) en metanol (400 ul) se afiadi6 4cido clorhidrico concentrado (15 ul), seguido de paladio al
10% sobre carbén (4 mg, 0,004 mmoles). La vasija de reaccion se introdujo con 20 psi de hidrégeno y después se agité
a temperatura ambiente durante 17 horas. El residuo se separd entonces por filtracién a través de celita, se lavé con
metanol y se evaporé para dar el producto bruto. Al producto bruto en diclorometano (400 ul) se afiadi6 piridina (19
ul, 0,24 mmoles), seguido de anhidrido acético (15 ul, 0,16 mmoles) y una cantidad catalitica de DMAP. La disolucién
resultante se agitd durante 24 horas a temperatura ambiente y después se paralizd con una disolucién saturada de
NaHCOs; (5 ml). La fase acuosa se separd y se lavo con diclorometano (2 x 5 ml). Las capas orgdnicas combinadas se
secaron (Na,S0O,), se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé entonces mediante cromatografia preparativa
(EtOAc al 60%/hexano) para obtener 8,5 mg (47% durante dos etapas) de éster metilico del 4cido 3-[(2-acetilamino-
4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico.

Etapa VI

Se disolvid éster metilico del dcido 3-[(2-acetilamino-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-fenil-tio-
fen-2-carboxilico (8,5 mg, 0,019 mmoles) en una mezcla 4:1 de dioxano:H,O (250 ul), y después se afiadié LiOH
IN (22 ul, 0,023 mmoles). Después de 22 horas de agitacién a temperatura ambiente, los disolventes se eliminaron y
después se repartieron entre 5 ml de H,O acidificada hasta pH 4 y 5 ml de EtOAc. La capa orgdnica se separd, y la fase
acuosa se lavé dos veces con acetato de etilo (2 x 5 ml). La capa de acetato de etilo combinada se secé (Na,SO,) y se
concentrd para dar 7,5 mg (91%) de acido 3-[(2-acetilamino-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-fenil-
tiofen-2-carboxilico (Compuesto 12).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 7,78-7,73 ppm (m, 2H); 7,60 ppm (s, 1H); 7,49-7,39 ppm (m, 3H); 4,84-4,77 ppm
(m, 1H); 4,36-4,33 ppm (m, 1H); 2,50-2,45 ppm (m, 1H); 1,98 ppm (s 3H); 1,95-1,85 ppm (m, 2H); 1,73-1,49 ppm
(m, 5H); 1,17 ppm (d, 3H); 0,94 ppm (d, 3H); 0,83-0,77 ppm (m y d, 4H).

Ejemplo 13

Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(4-oxo-ciclohexil)-amino [-5-fenil-tiofen-2-carboxilico compuesto 13
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Etapa I

A una suspensién de éster metilico del acido 3-amino-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (987 mg, 4,23 mmoles) en
THF seco (1,0 ml), a temperatura ambiente, se anadi6 cetal monoetilénico de la 1,4-ciclohexanodiona (661 mg, 4,23
mmoles), seguido de dicloruro de dibutilestafio (129 mg, 0,42 mmoles). Después de 5 min., se afiadié fenilsilano (575
ul, 4,65 mmoles), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 dias, momento en el que se obtuvo
una disolucion transparente. Esta se concentrd entonces, y el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida
(0% hasta 30% de EtOAc/hexano) para obtener 1,22 g (77%) de éster metilico del acido 3-(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-
8-ilamino)-5-fenil-tiofen-2-carboxilico.

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) 7,64-7,61 ppm (m, 2H); 7,42-7,33 ppm (m, 3H); 6,85 ppm (s, 1H); 3,96 ppm (s, 4H);
3,82 ppm (s, 3H); 3,49 ppm (bs, 1H); 2,06-2,00 ppm (m, 2H); 1,85-1,81 ppm (m, 2H); 1,79-1,63 ppm (m, 4H).

Etapa II

A 4cido trans-4-metil-ciclohexanocarboxilico (148 mg, 1,044 mmoles) y trifenilfosfina (274 mg, 1,044 mmoles)
disuelta en 1,2-dicloroetano (1,5 ml) se afiadié N-clorosuccinimida (145 mg, 1,084 mmoles). Después de 15 minutos
de agitacion a temperatura ambiente, se afiadié una disolucion de éster metilico del 4cido 3-(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-
8-ilamino)-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (300 mg, 0,803 mmoles) en 1,2-dicloroetano (1,5 ml). La mezcla resultante se
agit6 después durante 18 h a 90°C, y después se enfri6 hasta la temperatura ambiente. Esta se entonces diluyé con
acetato de etilo (10 ml), y se afiadi6é una disolucién de NaHCO; saturado (10 ml). La fase acuosa se separd y se lavo
con acetato de etilo (2 x 10 ml), y las capas organicas combinadas se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron.
El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida (0% hasta 30% de EtOAc/hexano) para obtener 265 mg
(66%) de éster metilico del acido 3-[(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-
fenil-tiofen-2-carboxilico.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 7,66-7,61 ppm (m, 2H); 7,47-7,38 ppm (m, 3H); 7,04 ppm (s, 1H); 4,72-4,64 ppm
(m, 1H); 3,90-3,65 ppm (m; 7H); 2,04-1,89 ppm (m, 2H); 1,79-1,50 ppm (m, 10H); 1,49-1,37 ppm (m, 1H); 1,35-1,17
ppm (m, 3H); 0,77 ppm (d, 3H); 0,73-0,55 ppm (m, 2H).

Etapa III

A éster metilico del acido 3-[(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-
tiofen-2-carboxilico (401 mg, 0,806 mmoles) en tetrahidrofurano (4 ml) se afiadi6 una disolucién 3N de HCI (4 ml),
y la reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. Después se diluyé con acetato de etilo (10 ml), la
capa orgdnica se separd, y la fase acuosa se lavé dos veces con acetato de etilo (2 x 10 ml). La capa de acetato de
etilo combinada se lavo con salmuera (10 ml) y se secé sobre Na,SO,, se filtro y se concentrd. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrdpida (0% hasta 40% de EtOAc/hexano) para obtener 315 mg (86%) de éster metilico
del acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(4-oxo-ciclohexil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 7,64-7,62 ppm (m, 2H); 7,48-7,40 ppm (m, 3H); 7,02 ppm (s, 1H); 5,13-5,05 ppm
(m, 1H); 3,86 ppm (s, 3H); 2,59-2,24 ppm (m, 5H); 2,15-2,09 ppm (m, 1H); 2,04-1,99 ppm (m, 1H); 1,78-1,60 ppm
(m, 6H); 1,50-1,32 ppm (m, 3H); 0,78 ppm (d, 3H); 0,74-0,57 ppm (m, 2H).

Etapa IV

Se disolvid éster metilico del acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(4-oxo-ciclohexil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-
carboxilico (34 mg, 0,075 mmoles) en una mezcla 4:1 de dioxano:H,O (1 ml), y después se afiadié LiOH 1IN (375 ul,
0,375 mmoles). Después de 3 horas de agitacion a temperatura ambiente, los disolventes se eliminaron y después se
repartieron entre 5 ml de H,O acidificada hasta pH 4 y 5 ml de EtOAc. La capa orgénica se separd, y la fase acuosa se
lavé dos veces con acetato de etilo (2 x 5 ml). La capa de acetato de etilo combinada se secé (Na,SO,) y se concentro.
El residuo se purificé mediante cromatografia preparativa (MeOH al 10%/CH,Cl,) para obtener 17 mg (52%) de 4cido
3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(4-oxo-ciclohexil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (Compuesto 13).

RMN 'H (CD;0D, 400 MHz) 7,64-7,62 ppm (m, 2H); 7,38-7,28 ppm (m, 3H); 7,26 ppm (s, 1H); 4,88-4,81 ppm

(m, 1H); 2,55-2,41 ppm (m, 1H); 2,26-1,91 ppm (m, 3H); 1,88-1,26 ppm (m, 11H); 0,88-0,78 ppm (m, 1H); 0,69 ppm
(d, 3H); 0,63-0,48 ppm (m, 2H).
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Ejemplo 15

Acido 3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexano-carbonil)-amino |- 5-fenil-tiofen-2-carboxilico compuesto 15

HO

D M _fb oy

Se disolvid éster metilico del 4dcido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(4-oxo-ciclohexil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-
carboxilico (55 mg, 0,121 mmoles) en metanol (1,2 ml), se enfri6 hasta 0°C, y después se afiadié borohidruro de sodio
(4,6 mg, 0,121 mmoles). Después de 30 minutos de agitacién a 0°C, la reaccion se paralizé con una disoluciéon de
acido clorhidrico al 10% (5 ml), y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). La capa de acetato de
etilo combinada se secé (Na,SO,) y se concentrd. El residuo se purificé entonces mediante cromatografia preparativa
(MeOH al 3%/CH,Cl,) para obtener 34 mg (62%) de éster metilico del 4cido 3-[(trans-4-hidroxi-ciclohexil)-(trans-4-
metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico.

Etapa I

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 7,66-7,63 ppm (m, 2H); 7,48-7,39 ppm (m, 3H); 7,02 ppm (s, 1H); 4,62-4,54 ppm
(m, 1H); 3,85 ppm (s, 3H); 3,46-3,39 ppm (m, 1H); 2,03-1,91 ppm (m, 4H); 1,83-1,78 ppm (m, 1H); 1,72-1,23 ppm
(m, 10H); 1,07-0,97 ppm (m, 1H); 0,76 ppm (d, 3H); 0,73-0,55 ppm (m, 2H).

Etapa II

Se disolvio éster metilico del acido 3-[(trans-4-hidroxi-ciclohexil)-(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-
fenil-tiofen-2-carboxilico (34 mg, 0,075 mmoles) en una mezcla 4:1 de dioxano:H,O (1 ml), y después se afiadi6
LiOH IN (375 ul, 0,375 mmoles). Después de 4 horas de agitacién a temperatura ambiente, los disolventes se eli-
minaron y después se repartieron entre 5 ml de H,O acidificada hasta pH 4 y 5 ml de EtOAc. La capa orgénica se
separd, y la fase acuosa se lavé dos veces con acetato de etilo (2 x 5 ml). La capa de acetato de etilo combinada se
sec6 (Na,SO,) y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia preparativa (MeOH al 10%/CH,Cl,) pa-
ra obtener 21 mg (64%) de 4cido 3-[(trans-4-hidroxi-ciclohexil)-(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-
tiofen-2-carboxilico (Compuesto 15).

RMN 'H (CD;0D, 400 MHz) 7,73-7,70 ppm (m, 2H); 7,46-7,37 ppm (m, 3H); 7,28 ppm (s, 1H); 4,47-4,41 ppm
(m, 1H); 3,38-3,32 ppm (m, 1H); 2,14-2,08 ppm (m, 1H); 1,99-1,88 ppm (m, 4H); 1,80-1,77 ppm (bd, 1H); 1,70-1,51
ppm (m, 4H); 1,44-1,27 ppm (m, SH); 1,10-1,03 ppm (m, 1H); 0,77 ppm (d, 3H); 0,72-0,55 ppm (m, 2H).

Ejemplo 16

Acido 3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexano-carbonil)-amino |- 5-fenil-tiofen-2-carboxilico compuesto 47
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Etapa I

Se disolvio éster metilico del acido 3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico (62 mg, 0,136 mmoles) en benceno (0,7 ml), y después se afiadieron dcido p-nitrobenzoico (27 mg,
0,163 mmoles) y trifenilfosfina (43 mg, 0,163 mmoles). La disolucion resultante se enfrié en un bafio de hielo, y se
afiadi6 azodicarboxilato de dietilo (26 ul, 0,163 mmoles). Tras agitar a temperatura ambiente durante 22 horas, los
disolventes se eliminaron, y el residuo se purificé mediante cromatografia preparativa (EtOAc al 30%/hexano) para
obtener 44 mg (54%) de éster metilico del 4cido 3-{(4-metil-ciclohexanocarbonil)-[4-(4-nitro-benzoiloxi)-ciclohexil]-
amino }-5-fenil-tiofen-2-carboxilico.

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) 7,91-7,83 ppm (m, 4H); 7,69-7,64 ppm (m, 2H); 7,50-7,47 ppm (m, 3H); 7,16 ppm
(s, 1H); 5,24 ppm (bs, 1H); 4,82-4,74 ppm (m, 1H); 3,86 ppm (s, 3H); 2,13-1,90 ppm (m, 4H); 1,82-1,59 ppm (m,
9H); 1,50-1,39 ppm (m, 1H); 1,37-1,24 ppm (m, 2H); 0,78 ppm (d, 3H); 0,75-0,59 ppm (m, 2H).

Etapa II

Se disolvié éster metilico del acido 3-{(4-metil-ciclohexanocarbonil)-[4-(4-nitro-benzoiloxi)-ciclohexil]-amino }-
5-fenil-tiofen-2-carboxilico (44 mg, 0,073 mmoles) en una mezcla 4:1 de dioxano:H,O (1 ml), y después se anadid
LiOH 1IN (365 ul, 0,365 mmoles). Después de 4 horas de agitacion a temperatura ambiente, los disolventes se elimina-
ron y después se repartieron entre 5 ml de H,O acidificada hasta pH 4 y 5 ml de EtOAc. La capa orgénica se separd, y
la fase acuosa se lavé dos veces con acetato de etilo (2 x 5 ml). La capa de acetato de etilo combinada se secé (Na,SO,)
y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia preparativa (MeOH al 10%/CH,Cl,) para obtener 15 mg
(47%) de acido 3-[(4-hidroxiciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico.

RMN 'H (CD;0D, 400 MHz) 7,64-7,61 ppm (m, 2H); 7,37-7,27 ppm (m, 3H); 7,20 ppm (s, 1H); 4,43-4,37 ppm
(m, 1H); 3,79 ppm (bs, 1H); 2,08-2,02 ppm (m, 1H); 1,77-1,43 ppm (m, 13H); 1,36-1,24 ppm (m, 2H); 0,68 ppm (d,
3H); 0,64-0,50 ppm (m, 2H).

Ejemplo 17

Acido 3-[(4-metoxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexano-carbonil)-amino J-5-fenil-tiofen-2-carboxilico compuesto 46

Etapa I

Se disolvi6 éster metilico del dcido 3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico (27 mg, 0,059 mmoles) en THF (0,6 ml), se enfri6 hasta 0°C en un bafio de hielo, y se afadi6é hidruro
de sodio al 60% (5 mg, 0,118 mmoles), seguido de una cantidad catalitica de yoduro de tetrabutilamonio. Tras agitar
durante 1 hora, se afiadié yodometano (37 ul, 0,590 mmoles), y la reaccion se agité adicionalmente durante 3 horas.
Esta se paralizé entonces con agua (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 5 ml). La capa de acetato de etilo
combinada se sec6 (Na,SO,) y se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia preparativa (MeOH al
10%/CH,Cl,) para obtener 5 mg (18%) de acido 3-[(4-metoxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-
fenil-tiofen-2-carboxilico (compuesto 46).

RMN 'H (CDCl,, 400 MHz) 7,67-7,65 ppm (m, 2H); 7,47-7,40 ppm (m, 3H); 7,05 ppm (s, 1H); 4,59 ppm (bs,

1H); 3,28 ppm (s, 3H); 3,06-2,97 ppm (m, 1H): 2,18-2,01 ppm (m, 4H); 1,94-1,90 ppm (m, 1H); 1,74-1,25 ppm (m,
11H); 0,77 ppm (d, 3H); 0,71-0,61 ppm (m, 2H).
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Ejemplo 18

Acido 3-[(4-hidroxiimino-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico compuesto 16

Etapa I

Se disolvid éster metilico del 4dcido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(4-oxo-ciclohexil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-
carboxilico (67 mg, 0,148 mmoles) en metanol (1,5 ml), y se afiadié sal de hidrocloruro de hidroxilamina (62 mg,
0,888 mmoles). Tras agitar durante 2 horas a temperatura ambiente y 2 horas a reflujo, el pH de la disolucion se ajusté
hasta 8-9 mediante adicién de una disolucién al 10% de hidréxido de sodio. La disolucién resultante se puso entonces
a reflujo durante 30 minutos y se enfri¢ hasta la temperatura ambiente. Después se paralizé con agua (5 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 5 ml). La capa de acetato de etilo combinada se lavé con salmuera, se sec6 (Na,SO,)
y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida (0% hasta 60% de EtOAc/hex) para obtener
49 mg (71%) de éster metilico del dcido 3-[(4-hidroxiimino-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-
tiofen-2-carboxilico.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 7,63-7,60 ppm (m, 2H); 7,47-7,39 ppm (m, 3H); 6,98 ppm (s, 1H); 4,90-4,82 ppm
(m, 1H); 3,84 ppm (s, 3H); 3,39-3,29 ppm (m, 1H); 2,44-2,20 ppm (m, 2H); 2,13-2,09 ppm (m, 1H); 2,04-1,73 ppm
(m, 4H); 1,70-1,57 ppm (m, 4H); 1,50-1,22 ppm (m, 4H); 1,13-1,02 ppm (m, 1H): 0,77 ppm (d, 3H); 0,73-0,55 ppm
(m, 2H).

Etapa II

Se disolvié éster metilico del acido 3-[(4-hidroxiimino-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-
tiofen-2-carboxilico (34 mg, 0,073 mmoles) en una mezcla 4:1 de dioxano:H,O (1 ml), y después se afiadi6 LiOH
IN (365 ul, 0,365 mmoles). Después de 3 horas de agitacion a temperatura ambiente, los disolventes se eliminaron y
después se repartieron entre 5 ml de H,O acidificada hasta pH 4 y 5 ml de EtOAc. La capa orgdnica se separd, y la
fase acuosa se lavé dos veces con acetato de etilo (2 x 5 ml). La capa de acetato de etilo combinada se sec6 (Na,SO,)
y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia preparativa (MeOH al 10%/CH,Cl,) para obtener 15
mg (45%) de acido 3-[(4-hidroxiimino-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico
Compuesto 16.

RMN 'H (CD;0D, 400 MHz) 7,72-7,69 ppm (m, 2H); 7,50-7,36 ppm (m, 3H); 7,29 ppm (s, 1H); 4,73-4,70 ppm
(m, 1H); 3,42-3,31 ppm (m, 1H); 2,42-2,07 ppm (m, 5H); 1,89-1,28 ppm (m, 9H); 1,18-1,03 ppm (m, 1H); 0,78 ppm
(d, 3H); 0,73-0,56 ppm (m, 2H).

El compuesto 25 se prepar6 de manera similar.
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Ejemplo 19

Acido 3-[(1-etil-3-metilamino-propil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino J-5-fenil-tiofen-2-carboxilico compuesto
41
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A una disolucién agitada de éster metilico del dcido 3-amino-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (1,0 g, 4,29 mmoles) en
THF (1,0 ml) se afiadié la cetona (1,0 g, 4,29 mmoles), dicloruro de dibutilestafo (130 mg, 0,43 mmoles) y fenilsilano
(582 ul, 4,72 mmoles), y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 dias. La reaccién se paralizd
entonces con una disolucién saturada de NaHCO;, y la mezcla se extrajo 3 veces con EtOAc. Después, los extractos
combinados se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SQ,, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia ultrarrdpida (0% hasta 30% de EtOAc/hex) para dar 1,86 g (96%) de éster bencilico
del 4dcido 4-(2-metoxicarbonil-5-fenil-tiofen-3-ilamino)-piperidin- 1 -carboxilico.

Etapa I

Etapa II

A una disolucidén agitada de acido trans-4-metilciclohexilico (637 mg, 4,48 mmoles) en diclorometano (22 ml)
se afiadié una disolucién de cloruro de oxalilo (2M en CH,Cl,, 4,5 ml), seguido de 2 gotas de DMF. La mezcla de
reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h y después se evapor6 para eliminar el disolvente y el exceso de
cloruro de oxalilo. El producto bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. A una disolucién agitada de
éster bencilico del dcido 4-(2-metoxicarbonil-5-fenil-tiofen-3-ilamino)-piperidin-1-carboxilico (1,01 g, 2,24 mmoles)
en dicloroetano (7,5 ml) se afiadi6 cloruro de trans-4-metilciclohexilo (720 mg, 4,48 mmoles). La mezcla de reaccién
resultante se calentd durante 17 h a 90°C, se enfrié hasta la temperatura ambiente, se paralizé con una disolucién
saturada de NaHCO;, y después se extrajo 3 veces con EtOAc. Los extractos combinados se lavaron entonces con sal-
muera y se secaron sobre Na, SOy, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida (0% hasta 25% de EtOAc/hex) para dar 1,00 g (78%) de éster bencilico del dcido 4-[(2-metoxicarbonil-5-
fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexano-carbonil)-amino]-piperidin-1-carboxilico.

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) 7,65-7,62 ppm (m, 2H); 7,49-7,40 ppm (m, 3H); 7,31-7,23 ppm (m, 5H); 7,0 ppm (s,
1H); 5,05 ppm (s, 2H); 4,82-4,76 ppm (m, 1H); 4,19 ppm (bs, 2H); 3,85 ppm (s, 3H); 2,87 ppm (bs, 2H); 2,03-1,58
ppm (m, 9H); 1,49-1,28 ppm (m, 2H); 1,10 ppm (bs, 2H); 0,78 ppm (d, 3H); 0,73-0,56 ppm (m, 2H).

Etapa III

A una disolucién de éster bencilico del acido 4-[(2-metoxicarbonil-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocar-
bonil)-amino]-piperidin-1-carboxilico (506 mg, 0,88 mmoles) en una mezcla 6:1 de acetato de etilo y metanol (7
ml) se afiadié el paladio al 10% sobre carbén (103 mg, 0,097 mmoles). La mezcla de reaccién resultante se co-
locé en una atmoésfera de H, (25 psi), se agité a temperatura ambiente durante 3 dias, y después se filtré sobre
celita y se evaporé hasta sequedad. El producto bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida (100/90/16/1
CH,Cl,/CHCI;/MeOH/Et3N) para dar 287 mg (74%) de éster metilico del acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-
piperidin-4-il-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 7,64-7,61 ppm (m, 2H); 7,46-7,38 ppm (m, 3H); 7,04 ppm (s, 1H); 4,74-4,68 ppm

(m, 1H); 3,84 ppm (s, 3H); 3,13-3,03 ppm (m, 2H); 2,78-2,67 ppm (m, 2H); 2,03-1,92 ppm (m, 2H); 1,77-1,74 ppm
(m, 1H); 1,69-1,13 ppm (m, 9H); 0,77 ppm (d, 3H); 0,72-0,59 ppm (m, 2H).
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Etapa IV

Se disolvi6 éster metilico del 4cido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-piperidin-4-il-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico (20 mg, 0,045 mmoles) en una mezcla 4:1 de dioxano:H,O (0,5 ml), y después se afiadié6 LiOH 1IN (135 ul,
0,135 mmoles). Después de 4 horas de agitacion a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se acidificé hasta pH
3-4 con una disolucién de 4cido clorhidrico al 10%, y después los disolventes se eliminaron. Se diluy6 adicionalmente
en agua fria (1 ml) y se filtr6 para dar 16 mg (84%) de dcido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-piperidin-4-il-amino]-
5-fenil-tiofen-2-carboxilico (Compuesto 41).

RMN 'H (CD;0D, 400 MHz) 7,78-7,75 ppm (m, 2H); 7,50-7,41 ppm (m, 4H); 4,77-4,69 ppm (m, 1H); 3,47-3,36
ppm (m, 2H); 3,16-3,06 ppm (m, 2H); 2,24-2,21 ppm (m, 1H); 2,15-2,07 ppm (m, 2H); 1,91-1,80 ppm (m, 1H); 1,76-
1,51 ppm (m, 6H); 1,44-1,26 ppm (m; 2H); 0,79 ppm (d, 3H); 0,76-0,60 ppm (m, 2H).

Ejemplo 20

Acido 3-[(1-(bencil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexano-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico compuesto 52

H\N cr

Etapa |

A éster metilico del 4cido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-piperidin-4-il-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (43
mg, 0,098 mmoles) en dicloroetano (1,0 ml) se afiadié benzaldehido (15 ul, 0,146 mmoles), seguido de triacetoxibo-
rohidruro de sodio (41 mg, 0,195 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 h, se
paralizé con una disolucién saturada de NaHCOs;, y después se extrajo con acetato de etilo (3 x 5 ml). Después, los
extractos combinados se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron. El residuo
se purificé mediante cromatografia preparativa (EtOAc al 50% /hex) para dar 32 mg (61%) de éster metilico del acido
3-[(1-bencil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico.

Etapa II

Se disolvié éster metilico del 4cido 3-[(1-bencil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tio-
fen-2-carboxilico (32 mg, 0,060 mmoles) en una mezcla 4:1 de dioxano:H,O (0,5 ml), y después se afiadié LiOH 1N
(180 ul, 0,180 mmoles). Después de 2 horas de agitacion a temperatura ambiente y 4 horas a reflujo, los disolventes
se eliminaron y después se repartieron entre 5 ml de H,O acidificada hasta pH 4 y 5 ml de EtOAc. La capa orgédnica
se separ0, y la fase acuosa se lavé dos veces con acetato de etilo (2 x 5 ml). La capa de acetato de etilo combinada
se secd (Na,SO,) y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia preparativa (MeOH al 10%/CH,Cl,)
para obtener 22 mg (71%) de acido 3-[(1-(bencil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico (compuesto 52).

RMN 'H (CD,Cl,, 400 MHz) 7,41-7,36 ppm (m, 4H); 7,31-7,28 ppm (m, 6H); 6,82 ppm (s, 1H); 4,80-4,73 ppm
(m, 1H); 4,37 ppm (d, 1H); 3,65 ppm (bd, 1H); 3,53 ppm (d, 1H); 3,10 ppm (bd, 1H); 2,63 ppm (t, 1H); 2,47 ppm (t,
1H); 2,10-2,06 ppm (m, 2H); 1,85-1,63 ppm (m, 4H); 1,57-1,38 ppm (m, 4H); 1,28-1,18 ppm (m, 2H); 0,66 ppm (d,
3H); 0,62-0,50 ppm (m, 2H).
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Ejemplo 21

Acido 3-[(1-acetil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino J-5-fenil-tiofen-2-carboxilico compuesto 48

Qﬁ Q _ Y

A éster metilico del dcido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-piperidin-4-il-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (58
mg, 0,132 mmoles) en diclorometano (1,3 ml) se afiadi6 piridina (64 ul, 0,789 mmoles), seguido de anhidrido acético
(50ul, 0,526 mmoles) y una cantidad catalitica de DMAP. La disolucién resultante se agité durante 18 horas a tempera-
tura ambiente, y después se paraliz6 con una disolucion saturada de NaHCO; (5 ml). La fase acuosa se separd y se lavo
con acetato de etilo (2 x 5 ml). Las capas orgdnicas combinadas se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron.
El residuo se purificé entonces mediante cromatografia preparativa (100/90/16/1 CH,Cl,/CHCIl;/MeOH/Et;N) para
obtener 50 mg (78%) de éster metilico del acido 3-[(1-acetil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-
fenil-tiofen-2-carboxilico.

Etapa I

Etapa II

Se disolvi6 éster metilico del 4cido 3-[(1-acetil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tio-
fen-2-carboxilico (50 mg, 0,104 mmoles) en una mezcla 4:1 de dioxano:H,O (1 ml), y después se afiadi6 LiOH 1N
(310 ul, 0,310 mmoles). Después de 5 horas de agitacién a temperatura ambiente y 4 horas a reflujo, los disolven-
tes se eliminaron y después se repartieron entre 5 ml de H,O acidificada hasta pH 4 y 5 ml de EtOAc. La capa
orgdnica se separd, y la fase acuosa se lavé dos veces con acetato de etilo (2 x 5 ml). La capa de acetato de etilo
combinada se secé (Na,SO,) y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia preparativa (100/90/16/1
CH,Cl,/CHCI3/MeOH/Et;N) para obtener 27 mg (56%) de acido 3-[(1-acetil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocar-
bonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (Compuesto 48).

RMN 'H (CD;0D, 400 MHz) mezcla 1:1 de rotdmeros 7,75-7,73 ppm (m, 2H); 7,48-7,40 ppm (m, 3H); 7,37 ppm
(s, 1H); 4,74-4,51 ppm (m, 1H); 3,99-3,90 ppm (m, 1H); 3,23-3,12 ppm (m, 1H);2,70-2,60 ppm (m, 1H); 2,27-2,00
ppm (m, 2H); 2,04 ppm (s, 1,5H); 2,00 ppm (s, 1,5H); 1,96-1,87 ppm (m, 1H); 1,77-1,06 ppm (m, 9H); 0,78 ppm (d,
3H); 0,73-0,57 ppm (m, 2H).

El compuesto 63 se prepar6 de manera similar. RMN 'H (CD;0D, 400 MHz) mezcla 1:1 de rotdmeros 7,91 ppm
(s, 0,5H); 7,88 ppm (s, 0,5H); 7,75-7,72 ppm (m, 2H); 7,48-7,39 ppm (m, 3H); 7,37 ppm (s, 0,5H); 7,36 ppm (s, 0,5H);
4,78-4,68 ppm (m, 1H); 4,42-4,31 ppm (m, 1H); 3,79-3,63 ppm (m, 1H); 3,26-3,15 ppm (m, 1H); 2,78-2,66 ppm (m,
1H); 2,12-1,91 ppm (m, 3H); 1,76-1,04 ppm (m, 9H); 0,78 ppm (d, 3H); 0,73-0,57 ppm (m, 2H).

El Compuesto 23, el Compuesto 39, el Compuesto 40 se prepararon como se describe en el Ejemplo 24.

Compuesto 23: RMN 'H (CD;0D, 400 MHz) 7,65-7,63 ppm (m, 2H); 7,25 ppm (s, 1H); 7,16-7,12 ppm (m, 2H);
4,76-4,70 ppm (m, 1H); 3,53-3,46 ppm (m, 1H); 3,17-3,04 ppm (m, 2H); 2,80 ppm (s, 3H); 2,23-2,09 ppm (m, 3H);
2,01-1,92 ppm (m, 1H); 1,82-1,79 ppm (m, 1H); 1,70-1,48 ppm (m, 5H); 1,41-1,25 ppm (m, 2H); 0,77 ppm (d, 3H);
0,73-0,54 ppm (m, 2H).

Compuesto 39: RMN 'H (CD;0D, 400 MHz) 7,77-7,74 ppm (m, 2H); 7,50-7,40 ppm (m, 4H); 4,77-4,71 ppm (m,
1H); 3,62-3,54 ppm (m, 2H); 3,15-3,04 ppm (m, 4H); 2,29-2,08 ppm (s, 3H); 1,97-1,88 ppm (m, 1H); 1,78-1,51 ppm
(m, 6H); 1,45-1,34 ppm (m, 1H); 1,30-1,26 ppm (m, 1H); 1,28 ppm (t, 3H); 0,79 ppm (d, 3H); 0,76-0,59 ppm (m, 2H).

Compuesto 40: RMN 'H (CD;0D, 400 MHz) 7,76-7,74 ppm (m, 2H); 7,49-7,40 ppm (m, 4H); 4,78-4,72 ppm (m,

1H); 3,51-3,42 ppm (m, 3H); 3,22-3,13 ppm (m, 2H); 2,30-2,09 ppm (s, 3H); 2,00-1,91 ppm (m, 1H); 1,78-1,51 ppm
(m, 7H); 1,47-1,34 ppm (m, 1H); 1,30 ppm (d, 6H); 0,79 ppm (d, 3H); 0,74-0,59 ppm (m, 2H).
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Ejemplo 22
Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-1-oxi-piperidin-4-il)-amino J-5-fenil-tiofen-2-carboxilico compuesto
65
! I\ .
N
o
Etapa |

Se disolvid éster metilico del 4cido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-piperidin-4-il)-amino]-5-fenil-tio-
fen-2-carboxilico (42 mg, 0,092 mmoles) en diclorometano (1,8 ml), y después se afiadié dcido m-cloroperoxiben-
zoico (27 mg, 0,111 mmoles). Tras agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, los disolventes se eliminaron, y el
residuo se diluy6 con acetato de etilo (5 ml). Esta disolucién se lavd adicionalmente con una disolucién al 10% de
hidréxido de sodio (2 x 5 ml), con salmuera (5 ml), y después se sec6 (Na,SO,), se filtr6 y se concentré. El residuo se
purific6 mediante cromatografia preparativa (MeOH al 10%/CH,Cl,) para obtener 33 mg (77%) de éster metilico del
acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-1-oxi-piperidin-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 7,64-7,61 ppm (m, 2H); 7,45-7,37 ppm (m, 3H); 7,10 ppm (s, 1H); 4,76-4,68 ppm
(m, 1H); 3,83 ppm (s, 3H); 3,34-3,22 ppm (m, 4H); 3,18 ppm (s, 3H); 2,85 ppm (bs, 2H); 2,57-2,47 ppm (m, 1H);
2,23-2,14 ppm (m, 1H); 2,03-1,96 ppm (m, 1H); 1,90-1,87 ppm (m, 1H); 1,70-1,58 ppm (m, 3H); 1,46-1,35 ppm (m,
1H); 1,31-1,22 ppm (m, 2H); 0,76 ppm (d, 3H); 0,71-0,56 ppm (m, 2H).

Etapa II

Se disolvi6 éster metilico del acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil- 1-oxi-piperidin-4-il)-amino]-5-fe-
nil-tiofen-2-carboxilico (33 mg, 0,070 mmoles) en una mezcla 4:1 de dioxano:H,O (0,7 ml), y después se afiadi6
LiOH IN (210 ul, 0,210 mmoles). Después de 4 horas de agitacién a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se
acidificé hasta pH 3-4 con una disolucién de acido clorhidrico al 10%, y después los disolventes se eliminaron. Se di-
luy6 adicionalmente en agua fria (1 ml) y se filtré para dar 23 mg (72%) de acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-
metil-1-oxi-piperidin-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (Compuesto 65).

RMN 'H (CD;0D, 400 MHz) 7,74-7,72 ppm (m, 2H); 7,48-7,39 ppm (m, 3H); 7,38 ppm (s, 1H); 4,75-4,67 ppm
(m, 1H); 3,80-3,65 ppm (m, 4H); 3,42 ppm (s, 3H); 2,32-2,21 ppm (m, 1H); 2,17-1,95 ppm (m, 4H); 1,81-1,71 ppm
(m, 2H); 1,66-1,28 ppm (m, 5H); 0,78 ppm (d, 3H); 0,76-0,59 ppm (m, 2H).

Ejemplo 23

Acido 3-[(2-hidroxi-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(tetrahidro-piran-4-il)-amino |-5-fenil-tiofen-2-carboxilico com-
puesto 31
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Etapa I

Acilacién usando trifenilfosfina en 1,2-dicloroetano a reflujo como se describe para el Ejemplo 25, Etapa VI.

Etapa II

Se disolvi6 éster metilico del acido 3-[(2-hidroxi-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(tetrahidro-piran-4-il)-amino]-5-
fenil-tiofen-2-carboxilico (31 mg, 0,062 mmoles) en una mezcla 4:1 de dioxano:H,O (0,6 ml), y se afiadi6é después
LiOH IN (310 ul, 0,310 mmoles). Después de 4 horas de agitacién a temperatura ambiente, los disolventes se eli-
minaron y después se repartieron entre 5 ml de H,O acidificada hasta pH 4 y 5 ml de EtOAc. La capa orgédnica se
separd, y la fase acuosa se lavé dos veces con acetato de etilo (2 x 5 ml). La capa de acetato de etilo combinada se sec6
(Na,SO,) y se concentrd. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para obtener 14 mg (52%) de acido 3-[(2-
hidroxi-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(tetrahidro-piran-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (Compuesto 31).

RMN 'H (CD;0D, 400 MHz) 7,80-7,75 ppm (m, 2H); 7,50-7,40 ppm (m, 4H); 4,80-4,68 ppm (m, 1H); 4,15 ppm
(s, 1H); 4,00-3,85 ppm (m, 2H); 3,55-3,40 ppm (m, 2H); 2,35-2,15 ppm (m, 1H); 2,00-1,45 ppm (m, 4H); 1,40-1,25
ppm (m, 2H); 0,75 ppm (d, 3H); 0,73-0,55 ppm (m, 2H).
Ejemplo 24

Cloruro de 4-[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino |- I -metil-piperidinio com-
puesto 11

S
= o)
\ H
QP
N
- (o]
N 7\ o
{ S
= (o]

Etapa I

(a) A una disolucién agitada de 1-metil-piperidin-4-ona (6,0 g, 53 mmoles, 6,52 ml) y Et;N (14,16 g, 140
mmoles, 19,5 ml) en 1,4-dioxano (20 ml) se afiadi6 clorotrimetilsilano (7,6 g, 70 mmoles, 8,88 ml) gota a
gota durante 30 min. La mezcla de reaccidn resultante se calentd lentamente hasta reflujo a 110°C, se agit6
a la misma temperatura durante 24 h, se afladi6 una cantidad adicional de clorotrimetilsilano (4,44 ml), se
calent6 durante 24 h (témese una alicuota de ella y sométase a RMN 'H), se enfri6 hasta la temperatura
ambiente, el s6lido se separd por filtracidn, el sélido se lavé con n-pentano. El filtrado se concentré en un
evaporador giratorio, y después se diluy6 con n-pentano, y el sélido se separé por filtracion. La disolucién
resultante se concentrd en un evaporador giratorio seguido de alto vacio para proporcionar la 1-metil-
4-trimetilsilaniloxi-1,2,3,6-tetrahidro-piridina (9,68 g; la RMN 'H mostré una relacién de alrededor de
10:1 de sililenoléter y material de partida). El producto bruto se usé como tal en la siguiente etapa sin
purificacion adicional.

(b) A una disolucién agitada de 3-amino-5-feniltiofen-carboxilato de metilo (233 mg, 1,0 mol) y 1-metil-
4-trimetilsilaniloxi-1,2,3,6-tetrahidropiridina (370 mg, 2,0 mmoles) en dicloroetano (3,0 ml) se afiadié
AcOH (0,114 ml, 2,0 eq.) seguido de la adicién de NaBH(OAc); (424 mg, 2,0 mmoles) en una porcion.
La mezcla de reaccion resultante se agit6 a rt durante el fin de semana, se anadié NaOH al 10% ac. (hasta
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que se puso bdsica), y después de 30 min. la mezcla de reaccidn se extrajo con diclorometano. El extracto
organico se lavo con salmuera y se secd. El producto bruto se purificé sobre una columna de gel de silice
usando EtOAc al 20%/hexano para el material de partida sin reaccionar, seguido de CHCl;/MeOH/Et;N
(180/16/1), 1o que proporciond el éster metilico del 4cido 3-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-5-fenil-tiofen-2-
carboxilico (240 mg, 73%). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 7,64-7,6 (m, 2H), 7,43-7,34 (m, 3H), 6,83 (brs,
2H), 3,83 (s, 3H), 3,46-3,4 (m, 1H), 2,82-2,74 (m, 1H), 2,3 (s, 3H), 2,26-2,2 (m, 4H), 1,72-1,62 (m, 2H).

Etapa II

(a) A una disolucién agitada de dcido trans-4-metilciclohexilico (656 mg, 4,6 mmoles) en diclorometano (23
ml) se afiadié una disolucién de cloruro de oxalilo (2 M, 4,6 ml) en diclorometano, seguido de 2-3 gotas de
DMF (con aguja de calibre 22). Tras agitar durante 2 h, el disolvente y el exceso de cloruro de oxalilo se
eliminaron en un evaporador giratorio, la cantidad en trazas de disolventes se eliminé a bajo vacio (nota: el
producto es muy vol4til, no aplicar vacio durante un tiempo prolongado, alrededor de 1-2 min). El cloruro
de 4-metil-ciclohexanocarbonilo bruto se usé inmediatamente en la siguiente etapa.

(b) A una disolucién agitada del éster metilico del 4cido 3-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-5-fenil-tiofen-2-car-
boxilico (540 mg, 1,636 mmoles) en 1,2-dicloroetano (15 ml) se afadi6 cloruro de trans-4-metil-ciclo-
hexanocarbonilo, seguido de PPh; (429 mg, 1,635). La mezcla de reaccién resultante se calentdé duran-
te 48 h a 90°C, se enfrié hasta la temperatura ambiente, se basificé con una disolucién ac. al 10% de
NaOH, y después se extrajo con diclorometano. El extracto orgdnico combinado se lavé con salmue-
ra y se sec, se concentrd, se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usan-
do 200/90/16/1 (CH,Cl,/CHCI;/MeOH/Et;N); eluy6 primero éster metilico del dcido 3-[(trans-4-metil-
ciclohexanocarbonil)-(1-metil-piperidin-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (760 mg, que se conta-
mind con dcido ciclohexilico), seguido de material de partida (270 mg). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz):
7,64-7,6 (m, 2H), 7,47-7,38 (m, 3H), 7,04 (s, 1H), 4,68-4,58 (m), 3,84 (s, 3H), 2,95-2,8 (m, 2H), 2,26 (s,
3H), 2,2-1,26 (m, 14H), 0,767 (d, J= 6,6, 3H), 0,74-0,56 (m, 2H).

Etapa III

Una mezcla de éster metilico del dcido 3-[(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-piperidin-4-il)-amino]-5-
fenil-tiofen-2-carboxilico (176 mg, 0,387 mmoles) y LiOH.monohidratado (48,8 mg, 1,16 mmoles, 4,0 eq) en dio-
xano:agua (3:1, 3,9 ml, 0,1 M) se calent6 a 50°C durante 5 h, se enfri6 hasta la temperatura ambiente, se acidifico
con HCI IN ac., se concentrd, se diluy6é con una pequefia cantidad de agua, y el producto se separd por filtracion,
y después se secd (136 mg), el cual se trituré con hexanos varias veces para eliminar el dcido 4-metilciclohexilico,
lo que proporcioné cloruro de 4-[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(frans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]- 1-metil-
piperidinio (Compuesto 11), (101 mg, 60% de rendimiento).

RMN 'H (CD;0OD, 400 MHz): 7,76-7,72 (m, 2H), 7,5-7,38 (m, 4H), 4,8-4,65 (m, 1H), 3,6-3,4 (m, 2H), 3,25-3,2
(m, 2H), 2.8 (s, 3H), 2,3-1,2 (m, 12H), 0,78 (d, J= 6,6 Hz, 3H), 0,96-0,58 (m, 2H).

(Esquema pasa a pigina siguiente)
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Ejemplos 25
Acido (4R)-5-(4-fluoro-fenil)-3-[isopropil-(4-metil-ciclohex-1-encarbonil )-amino J-tiofen-2-carboxilico Compuesto 26

y dcido (IR,2S,4R)-5-(4-fluoro-fenil)-3-[(2-hidroxi-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino |-tiofen-2-carboxi-
lico Compuesto 24
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El compuesto (1S,2R,5R)-2-isopropenil-5-metil-ciclohexanol se preparo como se describe en Tetrahedron Letter,
(1993), vol.,49, p 6429-6436.

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 4,95 ppm (s, 1H); 4,78 ppm (s, 1H); 3,99 ppm (s, 1H); 2,01-1,95 ppm (m, 2H); 1,79
ppm (s, 3H); 1,79-1,66 ppm (m, 3H); 1,48-1,42 ppm (m, 1H); 1,16-1,09 ppm (m, 1H); 1,00-0,87 ppm (m, 2H); 0,88
ppm (d, 3H).

Etapa I

A (1S,2R,5R)-2-isopropenil-5-metil-ciclohexanol (2,07 g, 13,42 mmoles) en DCM (67 ml) y MeOH (1,6 ml) a
-78°C se burbuje6 ozono/gas oxigeno hasta que la mezcla de reaccién se puso azul, y el exceso de ozono se eliminé
por lavado con oxigeno. Se afiadi6 sulfuro de dimetilo (4,9 ml) a la misma temperatura, se calentd lentamente hasta la
temperatura ambiente, se agité durante toda la noche, se concentrd, y se purificé6 mediante cromatografia en columna
usando 10-20% de EtOAc/hexano para dar (1R,2S,4R)-1-(2-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-etanona (1,40 g, 67%) como
un aceite. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 4,29-4,27 ppm (m, 1H); 2,40-2,35 ppm (m, 1H); 2,19 ppm (s, 3H); 1,91-1,73
ppm (m, 5H); 1,05-0,91 ppm (m, 2H); 0,88 ppm (d, 3H).

Etapa II

A una disolucién de NaOH enfriada con hielo (4,8 g, 119,2 mmoles) en agua (40 ml) y 1,4-dioxano (30 ml)
se afladié bromo (1,5 ml, 29,57 mmoles). A la disolucién amarilla resultante de NaOBr se afiadié gota a gota una
disolucién de (1R,2S,4R)-1-(2-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-etanona (1,4 g, 8,962 mmoles) en dioxano (130 ml) y agua
(35 ml). La disolucidn resultante se agit6é durante 3 h a 10-15°C. La disolucién en exceso de NaOBr se descompuso
afiadiendo una disolucién de Na,SO; (1,1 g en 11 ml de agua), se acidificé con HCI al 10%, y se extrajo con DCM.
El extracto orgdnico combinado se lavé con salmuera, se secd y se concentrd para dar dcido (1R,2S,4R)-2-hidroxi-4-
metil-ciclohexano-carboxilico (1,30 g, 92%). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 4,34 ppm (s, 1H); 2,43-2,39 ppm (m, 1H);
1,96-1,76 ppm (m, 5SH); 1,14-1,08 ppm (m, 1H); 1,02-0,93 ppm (m, 1H); 0,90 ppm (d, 3H).
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Etapa III

A una disolucién de 4cido (1R,2S,4R)-2-hidroxi-4-metil-ciclohexanocarboxilico (162 mg, 1,02 mmoles) en diclo-
rometano (5 ml) se afiadié piridina (495 ul, 6,12 mmoles) seguido de anhidrido acético (385 ul, 4,08 mmoles). La
mezcla de reaccion se agité durante 20 h a temperatura ambiente. Después, los disolventes se eliminaron, y se afia-
dieron 10 ml de disolucién 3N de HCI. Esta mezcla se agité durante 30 minutos, y después se afiadi6 lentamente una
disolucidn saturada de NaHCO; hasta pH = 9-10. Esta disolucién se extrajo entonces con acetato de etilo (2 x 5 ml).
Después, la fase acuosa se acidificé con una disoluciéon de HCI al 10%, y se extrajo con acetato de etilo (3 x 5 ml).
Las siguientes capas de acetato de etilo se combinaron, se secaron (Na,SO,) y se concentraron para obtener 109 mg
(53%) de acido (1R,2S,4R)-2-acetoxi-4-metil-ciclohexanocarboxilico.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 4,34-4,32 ppm (m, 1H); 2,42-2,37 ppm (m, 1H); 1,95-1,76 ppm (m, 5H); 1,13-1,06
ppm (m, 1H); 1,01-0,92 ppm (m, 1H); 0,89 ppm (d, 3H).

Etapa IV

A una disolucién de 4cido (1R,2S,4R)-2-acetoxi-4-metil-ciclohexanocarboxilico (109 mg, 0,54 mmoles) en diclo-
rometano (2,7 ml) se afiadi6 cloruro de oxalilo (545 ul, 1,09 mmoles), seguido de 1 gota de dimetilformamida. La
mezcla de reaccidn se agité durante 4 h a temperatura ambiente. Después, los disolventes se eliminaron para obtener
119 mg (99%) de cloruro del dcido (1R*,2S* ,4R*)-2-acetoxi-4-metil-ciclohexanocarboxilico. RMN '"H (CDCls;, 400
MHz): 5,45 ppm (s, 1H); 2,46-2,42 ppm (m, 1H); 2,02 ppm (s, 3H); 2,02-1,96 ppm (m, 1H); 1,91-1,76 ppm (m, 3H);
1,70-1,61 ppm (m, 1H); 1,16-1,08 ppm (m, 1H); 0,99-0,88 ppm (m, 1H); 0,87 ppm (d, 3H).

Etapa V

A una disolucién agitada de éster metilico del dcido 3-amino-5-(4-fluoro-fenil)-tiofen-2-carboxilico (0,502 g, 2,0
mmoles) en 1,2-dicloroetano (6,0 ml) se afiadié secuencialmente 2-metoxipropeno (0,38 ml, 4,0 mmoles), AcOH
(0,114 ml, 2,0 mmoles) y NaBH(OAc); (0,84 g, 4,0 mmoles), y se agité durante 2 h. Después se diluyé con EtOAc
y H,0. La disolucién acuosa se ajusté hasta pH = 7 afiadiendo NaHCO;. La fase acuosa se extrajo con EtOAc, el
extracto combinado se lavé con salmuera y se secd sobre MgSO, y se filtr6. La purificacién sobre Bond Elute con
hexano hasta 10% de EtOAc-hexano proporciond éster metilico del dcido 5-(4-fluoro-fenil)-3-isopropilamino-tiofen-
2-carboxilico (0,538 g, 92% de rendimiento).

Etapa VI

Ester metilico del dcido (4R)-5-(4-fluoro-fenil)-3-[isopropil-(4-metil-ciclohex-1-encarbonil)-amino|-tiofen-2-car-
boxilico y éster metilico del dcido (IR,2S,4R)-3-[(2-acetoxi-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino J-5-(4-
fluoro-fenil)-tiofen-2-carboxilico

A una disolucién de éster metilico del dcido 5-(4-fluoro-fenil)-3-isopropilamino-tiofen-2-carboxilico (146 mg,
0,50 mmoles) en 1,2-dicloroetano (1,5 ml) se afadio cloruro del acido (1R,2S,4R)-2-acetoxi-4-metil-ciclohexanocar-
boxilico (119 mg, 0,54 mmoles) disuelto en 1,2-dicloroetano (0,5 ml), seguido de PPh; (131 mg, 0,5 mmoles). La
disolucién resultante se agité durante 24 h a 90°C, y después se enfri6 hasta la temperatura ambiente. Después se dilu-
y6 con acetato de etilo (10 ml) y una disolucién de NaHCO; saturado (10 ml). La fase acuosa se separd y se lavd con
acetato de etilo (2 x 10 ml), y las capas orgdnicas combinadas se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron. El
residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida (0% hasta 25% de EtOAc/hexano) para obtener 96 mg como
una mezcla del compuesto del titulo.

Etapa VII

Se disolvieron los compuestos (95 mg), procedentes de la Etapa VI, en una mezcla de dioxano:H,O (4:1) (1,0
ml), y después se le afiadieron 600 ul de LiOH IN. Después de 24 h a 60°C, la mezcla de reaccién se enfrié hasta
la temperatura ambiente, y los disolventes se eliminaron. El residuo se repartié después entre 10 ml de H,O acidifi-
cada hasta pH 4 y 10 ml de EtOAc. La capa orgéanica se separd, y la fase acuosa se lavé con acetato de etilo (2 x 10
ml). Las capas de acetato de etilo combinadas se secaron (Na,SQO,), se concentraron, y el residuo se purificé median-
te cromatografia preparativa para obtener 4cido (4R)-5-(4-fluoro-fenil)-3-[isopropil-(4-metil-ciclohex-1-encarbonil)-
amino]-tiofen-2-carboxilico (Compuesto 26) (21 mg), RMN 'H (CD;0D, 400 MHz): 7,76-7,68 (m, 2H), 7,3-7,1 (m,
3H), 5,78 (brs, 1H), 4,9-4,75 (m, 1H), 2,3-1,4 (m), 1,33 (d, J=4,3, 3H), 1,09 (d, J= 4,5, 3H), 0,815 (d, J= 3,5, 3H),
y 4cido (1R,2S,4R)-5-(4-fluorofenil)-3-[(2-hidroxi-4-metil-ciclohexano-carbonil)-isopropil-amino]-tiofen-2-carboxi-
lico (Compuesto 24) (41 mg), RMN 'H (CD;0D, 400 MHz): 7,75-7,7 (m, 2H), 7,23 (s, 1H), 7,2-7,15 (m, 2H), 4,9-4,8
(m, 1H), 2,0-1,4 (m, 5H), 1,206 (d, J= 6,6, 3H), 1,017 (d, J= 6,4, 3H), 0,76 (d, J= 6,6, 3H).
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Ejemplo 26

Acido 3-[isopropil-(5-metil-3,6-dihidro-2H-piran-2-carbonil)-amino |-5-fenil-tiofen-2-carboxilico Compuesto 30

Etapa 1 7 Etapa 2
W P EtO |
O% o

Etapa 3 l
\( N‘< 0
Etapa 4

Ph s COZR Ph~" g ~ o
Etapa § R=Me o
™ R=H

Etapa I

A una suspensién agitada fria (0°C) de NaH (dispersion al 55% en aceite, 227,9 mg, 5,2 mmoles, 1,3 eq.) en THF
(20 ml) se afiadi6 gota a gota una disolucién de éster etilico del 4cido 2-hidroxi-pent-4-enoico (0,576 g, 4,0 mmoles)
en THF (20 ml), y se agité durante 1 h. La mezcla de reaccidn se traté entonces con 3-bromo-2-metilpropeno (0,81
g, 6,0 mmoles, 0,61 ml), se calent6 lentamente hasta rt, y se agité durante 1 h. Se paralizé cuidadosamente con una
disolucidn saturada de NH,Cl. La mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml), la disolucién orgénica se lavd
con salmuera, se sec (Na,S0O,), y se concentrd. La purificacion del residuo mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice usando EtOAc al 5%-hexano proporcioné éster etilico del dcido 2-(2-metil-aliloxi)-pent-4-enoico (0,521
g, 66%) como un aceite. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 5,9-5,78 (m, 1H), 5,16-5,06 (m, 2H), 4,97 (s, 1H), 4,91 (s, 1H),
4,26-4,16 (m, 2H), 4,072 (d, J= 12,3, 1H), 3,93 (t, J= 6,5, 1H), 3,813 (d, J= 12,4, 1H), 1,15 (s, 3H), 1,28 (t, J=7.2,
3H).

Etapa II

A una disolucion agitada a reflujo de éster etilico del 4cido 2-(2-metil-aliloxi)-pent-4-enoico (396 mg, 2,0 mmoles)
en CH,Cl, (100 ml, disolucién 0,02 M) se afiadié gota a gota una disolucién de dicloruro de triciclohexilfosfina (1,3-
bis(2,4,6-trimetilfenil)-4,5-dihidroimidazol-2-iliden)(bencilidin)rutenio (IV) (85 mg, 0,1 mmoles) en CH,Cl, (3,0 ml).
Después de 50 min., la mezcla de reaccion se enfri6 hasta la temperatura ambiente, se concentrd y se purifico sobre gel
de silice Bond Elute usando EtOAc/hexano (1:20) como eluyente para proporcionar éster etilico del dcido 5-metil-3,6-
dihidro-2H-piran-2-carboxilico (320 mg, 92% de rendimiento) como un aceite marrén. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz):
5,51 (brs, 1H), 4,28-4,08 (m, 4H), 2,32 (brs, 3H), 1,29 (t, J="7,2, 3H).

Etapa III

Una disolucién de éster etilico del dcido 5-metil-3,6-dihidro-2H-piran-2-carboxilico (140 mg, 0,823 mmoles) en
MeOH (3,5 ml) y NaOH ac. al 10% (1,0 ml, 2,5 mmoles) se calenté a 65°C durante 3 h, la mezcla de reaccion se enfrié
hasta la temperatura ambiente, el disolvente se evapord, y se diluyé con agua. La disolucién acuosa se lavo con éter, y
se acidificé con HCI 1IN ac., y se extrajo con éter. La disolucién etérea se lavé con salmuera y se seco.

La evaporacién del disolvente proporcioné dcido 5-metil-3,6-dihidro-2H-piran-2-carboxilico (82 mg. 70% de ren-
dimiento. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 5,54-5,5 (m, 1H), 4,24-4,1 (m, 3H), 2,4-2,3 (m, 2H), 1,6 (s, 3H).

Etapa IV

El acoplamiento de éster metilico del dcido 3-isopropilamino-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (63,3 mg, 0,23 mmoles)
y 4cido 5-metil-3,6-dihidro-2H-piran-2-carboxilico (40 mg, 0,28 mmoles) usando PPh; (78,6 mg, 0,3 mmoles) y NCS
(39,9 mg, 0,3 mmoles) proporcioné éster metilico del acido 3-[isopropil-(5-metil-3,6-dihidro-2H-piran-2-carbonil)-
amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (60 mg, 65,3% de rendimiento). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, para el rotimero
principal): 7,68-7,62 (m, 2H), 7,4-7,5 (m, 3H), 7,22 (s, 1H), 5,46 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,24 (d, 3H), 1,0
(d, 3H).

4



10

15

25

35

40

45

50

55

60

65

ES 2345 438 T3

Etapa V

La hidrdlisis de éster metilico del dcido 3-[isopropil-(5-metil-3,6-dihidro-2H-piran-2-carbonil)-amino]-5-fenil-tio-
fen-2-carboxilico (38 mg, 0,095 mmoles) usando LiOH.H,O (12 mg) como se describe para el ejemplo 25, Etapa 7,
proporcioné 4cido 3-[isopropil-(5-metil-3,6-dihidro-2H-piran-2-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (Com-
puesto 30) (13 mg. 35,5% de rendimiento). RMN 'H (CD;0D, 400 MHz, para el rotdmero principal): 7,8-7,7 (m,
2H), 7,5-7,3 (m, 4H), 5,45 (brs, 1H), 4,95-4,8 (m, 1H), 2,56-1,82 (m), 1,46 (brs, 3H), 1,26 (d, 3H), 1,2 (d, 3H),
1,0-0,84 (m).

Ejemplos 27

Acido 3-[isopropil-(cis-5-metil-tetrahidro-piran-2-carbonil)-amino | -5-fenil-tiofen-2-carboxilico Compuesto 29 y dci-
do 3-[isopropil-(trans-5-metil-tetrahidro-piran-2-carbonil)-amino |- 5-fenil-tiofen-2-carboxilico Compuesto 27

Q 0
N
% o ‘<
|
Do BN
N N
o)
®/@\CO(:R O/@\cozrz

R=M R =Me
Etapa IVI € Etapa lll I
R=H: R=H

Etapa I

A una disoluciéon de 4cido 5-metil-3,6-dihidro-2H-piran-2-carboxilico (40 mg, 0,28 mmoles) en MeOH (2,0 ml)
se afiadié Pt al 5%-C (20 mg), y se hidrogené durante 16 h a 20 psi. La mezcla de reaccion se separd por filtracién a
través de celita, se lavé con MeOH, y la concentracién del filtrado dio una relacién 2:1 de isémeros geométricos del
acido 5-metil-tetrahidro-piran-2-carboxilico (37 mg, 91%).

Etapa II

Usando el procedimiento como se describe para el ejemplo 26, Etapa 4, dio una mezcla separable de éster metilico
del 4cido 3-[isopropil (cis-5-metil-tetrahidro-piran-2-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (30 mg, 35,5%).
RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, para el rotdmero principal): 7,66-7,6 (m, 2H), 7,48-7,36 (m, 3H), 7,162 (s, 1H), 5,0-4,88
(m, 1H), 3,98-3,94 (m), 3,86 (s, 3H), 3,29 (m), 2,18-1,4 (m), 1,25 (d, 3H), 0,98 (d, 3H), 0,72 (d, 3H), y éster me-
tilico del 4cido 3-[isopropil-(¢rans-5-metiltetrahidro-piran-2-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (14,0 mg,
16,6%). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, para el rotdmero principal): 7,65-7,63 (m, 2H), 7,48-7,38 (m, 3H), 7,184 (s, 1H),
4,96-4,86 (m, 1H), 3,86-3,52 (m), 2,55 (t, 1H), 1,96-1,46 (m), 1,218 (d, J= 3,7, 3H), 0,985 (d, J= 6,7, 3H), 0,657 (d,
J=6,7, 3H).

Etapa III

La hidrdlisis del éster metilico del acido 3-[isopropil-(cis-5-metil-tetrahidropiran-2-carbonil)-amino]-5-fenil-tio-
fen-2-carboxilico (30 mg, 0,075 mmoles) usando LiOH como se describe para el ejemplo 25, etapa 7, dio &ci-
do 3-[isopropil-(cis-5-metil-tetrahidro-piran-2-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (Compuesto 29) (13 mg,
44,8%). RMN 'H (CD;0D, 400 MHz, para el rotdmero principal): 7,7-7,64 (m, 2H), 7,44-7,3 (m, 3H), 7,15 (s, 1H),
4,88-4,78 (m, 1H), 4,06-4,0 (m, 1H), 3,46-3,4 (m, 1H), 2,06-1,4 (m), 1,24 (d, J= 6,7, 3H), 1,057 (d, J= 6,9, 3H), 1,01
(d,J=6,7, 3H).
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Etapa IV

El éster metilico del 4dcido 3-[isopropil-(trans-5-metil-tetrahidro-piran-2-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-
xilico (15 mg, 0,038 mmoles) se transformé en dcido 3-[isopropil-(trans-5-metil-tetrahidro-piran-2-carbonil)-amino]-
5-fenil-tiofen-2-carboxilico (Compuesto 27) (10 mg, 68%) como se describe para el ejemplo 25, etapa 7. RMN 'H
(CD;0D, 400 MHz, para el rotdmero principal): 7,7-7,64 (m, 2H), 7,44-7,3 (m, 3H), 7,142 (s, 1H), 5,0-4,75 (m), 3,9-
3,65 (m), 2,63 (1), 2,0-1,4 (m), 1,24 (d, 3H), 1,07 (d, 3H), 0,67 (d, 3H).

Ejemplos 28

Acido 3-[(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil )-(tetrahidrotiopiran-4-il)-amino |-5’-fenil-tiofen-2-carboxilico Compues-
to 34, dcido 3-[(1,1-dioxo-tetrahidro-tiopiran-4-il)-(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino |-5-fenil-tiofen-2-car-
boxilico Compuesto 37, y Etapa VII: dcido 3-[(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-oxo-tetrahidro-1lambda*4*-
tiopiran-4-il)-amino |-5-fenil-tiofen-2-carboxilico Compuesto 68

® ®
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Etapa I

Se llevé a cabo la aminacién reductora del éster metilico del dcido 3-amino-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (0,933 g,
4,0 mmoles) y tetrahidro-tiopiran-4-ona (0,464 g, 4,0 mmoles) en THF (1,0 ml) empleando Bu,SnCl, (60,5 mg, 0,2
mmoles) y PhSiH; (0,476 g, 0,542 ml), como se describe para el ejemplo 13, etapa 1, para dar éster metilico del 4cido
5-fenil-3-(tetrahidrotiopiran-4-ilamino)-tiofen-2-carboxilico (0,753 g, 56,3%). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 7,64-7,6
(m, 2H), 7,44-7,34 (m, 3H), 6,9 (brm, 1H), 6,81 (brs, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,5-3,4 (m, 1H), 2,85-2,7 (m, 4H), 2,4-2,25
(m, 2H), 1,85-1,7 (m, 2H).

Etapa II

Se llevé a cabo la amidacién del éster metilico del 4cido 5-fenil-3-(tetrahidro-tiopiran-4-ilamino)-tiofen-2-carboxi-
lico (0,2 g, 0,6 mmoles) y cloruro de 4-metil-ciclohexanocarbonilo como se describe para el ejemplo 19, Etapa 2, para
dar éster metilico del 4cido 3-[(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(tetrahidro-tiopiran-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-
carboxilico (0,208 g, 75,7%). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 7,68-7,62 (m, 2H), 7,5-7,4 (m, 3H), 7,04 (s, 1H), 4,68-
4,58 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,9-1,2 (m, 16H), 0,78 (d, 3H), 0,76-0,56 (m, 2H).

Etapa III

Se llevé a cabo la hidrdlisis del éster metilico del dcido 3-[(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(tetrahidro-tiopiran-
4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (60 mg, 0,13 mmoles) con LiOH como se describe para el ejemplo 24, etapa
3, para dar 4cido 3-[(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(tetrahidro-tiopiran-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico
(Compuesto 34) (38 mg, 65,9%). RMN 'H (CD;0D, 400 MHz): 7,76-7,72 (m, 2H), 7,48-7,38 (m, 3H), 7,34 (s, 1H),
4,52-4,42 (brt, 1H), 2,9-2,5 (m, 4H), 1,8-1,2 (m, 9H), 0,773 (d, J= 6,4, 3H), 0,76-0,56 (m, 2H).
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Etapa IV

A una disolucion agitada enfriada con hielo de éster metilico del dcido 3-[(¢trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-
(tetrahidro-tiopiran-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (119 mg, 0,26 mmoles) procedente de la Etapa 2, en
DCM (1,0 ml), se afiadi6é 4cido m-cloroperbenzoico (90 mg, 60%, 0,312 mmoles) en una porcidn, y se agité durante
1 h. La mezcla de reaccion se diluy6 entonces con DCM, se lavé con NaHCO; ac. saturado, con salmuera, se secd y
se concentré. La purificacion del residuo mediante TLC preparativa usando EtOAc al 50%-hexano como eluyente dio
éster metilico del acido 3-[(1,1-dioxo-tetrahidro-tiopiran-4-il)-(trans-4-metil-ciclohexano-carbonil)-amino]-5-fenil-
tiofen-2-carboxilico (88 mg, 69%) como un sélido blanco. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 7,68-7,6 (m, 2H), 7,5-7,4 (m,
3H), 7,03 (s, 1H), 4,96-4,84 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,28-2,94 (m, 4H), 2,36-1,2 (m, 11H), 0,776 (d, J= 4,8, 3H), 0,76-
0,54 (m, 2H).

Etapa V

Se llevé a cabo la hidr6lisis del éster metilico del dcido 3-[(1,1-dioxo-tetrahidro-tiopiran-4-il)-(4-metil-ciclohexa-
nocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (47 mg, 0,095 mmoles) con LiOH como se describe para el ejemplo
25, Etapa 7, para dar 4cido 3-[(1,1-dioxo-tetrahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-
amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (Compuesto 37) (38 mg, 84%). RMN 'H (CD,0D, 400 MHz): 7,697 (d, J= 7,17,
2H), 7,426 (t, 2H), 7,35 (t, 1H), 7,23 (s, 1H), 4,72 (brt, 1H), 3,4-3,26 (m, 2H), 3,3-2,54 (m, 2H), 2,48-2,14 (m, 4H),
1,96-1,2 (m, 8H), 0,76-0,56 (m, 2H), 0,776 (d, J= 6,6, 3H).

Etapa VI

A una disolucioén agitada de éster metilico del acido 3-[(frans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(tetrahidro-tiopiran-4-
il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (57 mg, 0,124 mmoles) en EtOH (1,2 ml) procedente de la Etapa 2 se afiadi6 sal
magnésica del 4cido monoperoxiftalico (29,6 mg, 0,06 mmoles) en una porcidn, y se agité durante 24 h. La mezcla de
reaccion se diluy6 con agua, y se extrajo con EtOAc. La disolucién orgénica combinada se lavé con salmuera, se secd,
y se concentrd. La purificacion del residuo mediante TLC preparativa usando MeOH al 5%-DCM dio éster metilico
del 4cido 3-[(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-oxo-tetrahidro- 1lambda*4*-tiopiran-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico (30 mg, 51%). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz, para el isémero principal): 7,66-7,6 (m, 2H), 7,5-7,4 (m,
3H), 7,09 (s, 1H), 4,84-4,76 (t, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,4-1,2 (m), 0,772 (d, J= 6,6, 3H), 0,74-0,56 (m, 2H).

Etapa VII

Se llevo a cabo la hidrdlisis del éster metilico del acido 3-[(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-oxo-tetrahidro-
1lambda*4*-tiopiran-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (30 mg, 0,063 mmoles) con LiOH como se describe
para el ejemplo 25, Etapa 7, para dar dcido 3-[(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-oxo-tetrahidro-1lambda*4*-
tiopiran-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (Compuesto 68) (15 mg, 51,8%). RMN 'H (CD;0D, 400 MHz,
para el isémero principal): 7,76-7,7 (m, 2H), 7,5-7,38 (m, 3H), 7,39 (s, 1H), 4,74-4,56 (m, 1H), 3,5-1,2 (m), 0,782 (d,
J=6,4, 1H), 0,75-0,55 (m, 2H).

Ejemplo 29

Acido 5-(4-cloro-fenil)-3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-( 1-metil-piperidin-4-il)-amino |-tiofen-2-carboxilico Com-
puesto 57
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Etapa I

Se llevo a cabo la aminacién reductora del éster metilico del dcido 3-amino-tiofen-2-carboxilico (3,0 g, 19,1
mmoles) y éster bencilico del dcido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico (4,46 g, 19,1 mmoles) en THF (4,6 ml) empleando
Bu,SnCl, (0,598 g, 1,92 mmoles) y PhSiH; (2,58 ml, 21,6 mmoles) como se describe para el ejemplo 19, Etapa I,
para dar éster bencilico del 4cido 4-(2-metoxicarbonil-tiofen-3-ilamino)-piperidin-1-carboxilico (7,25 g, cuantitativo).
RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 7,4-7,3 (m, 6H), 6,9-6,78 (m, 1H), 6,7-6,6 (m, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,15-4,0 (m, 2H). 3,81
(s, 3H), 3,6-3,45 (m), 3,1 (brt, 2H), 2,1-1,9 (m, 2H), 1,6-1,45 (m, 2H).

Etapa II

Se llevé a cabo la amidacién del éster bencilico del dcido 4-(2-metoxicarbonil-tiofen-3-ilamino)-piperidin-1-car-
boxilico (3,7 g, 10 mmoles) y cloruro de ciclohexilo como se describe para el ejemplo 19, Etapa II, para dar éster
bencilico del dcido 4-[(2-metoxicarbonil-tiofen-3-il)-(¢rans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-piperidin-1-carbo-
xilico (3,0 g, 60%). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 7,55 (d, 1H), 7,36-7,26 (m, 5H), 6,82 (d, 1H), 5,05 (brs, 2H), 4,82-
4,7 (m, 1H), 4,31-4,1 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,8-2,75 (m, 2H), 1,9-0,9 (m, 11H), 0,78 (d, 3H), 0,74-0,5 (m, 2H).

Etapa III

Se llevé a cabo la hidrogenacién del éster bencilico del acido 4-[(2-metoxicarbonil-tiofen-3-il)-(trans-4-metil-
ciclohexanocarbonil)-amino]-piperidin-1-carboxilico (3,0 g, 6,02 mmoles) con Pd/negro de humo en EtOAc durante
36 h a 40 psi como se describe para el ejemplo 19, Etapa III, para dar éster metilico del acido 3-[(trans-4-metil-
ciclohexanocarbonil)-piperidin-4-il-amino]-tiofen-2-carboxilico. (1,0 g, 45,6%). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 7,525
(d,J=5,3, 1H), 6,84 (d, J=5,3, 1H), 4,674 (tt, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,1-2,94 (m, 2H), 2,74-2,6 (m, 2H), 2,26-2,2 (m, 1H),
1,9-1,0 (m, 11H), 0,75 (d, J= 6,6, 3H), 0,7-0,5 (m, 2H).

Etapa IV

A una disolucién agitada del éster metilico del 4cido 3-[(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-piperidin-4-il-amino]-
tiofen-2-carboxilico (1,0 g, 2,7 mmoles), procedente de la etapa 3, en 1,2-dicloroetano (10 ml), se afiadié secuencial-
mente disolucién ac. al 37% de HCHO (0,45 ml, 5,4 mmoles) y NaBH(OAc); (2,86 g, 13,5 mmoles) en una porcion, se
agité durante toda la noche, después la reaccion se paraliz6 con disolucién ac. al 10% de NaOH, y se extrajo con DCM.
El extracto orgdanico combinado se lavé con salmuera, se secd, y se concentrd para obtener éster metilico del 4cido 3-
[(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-piperidin-4-il)-amino]-tiofen-2-carboxilico (0,876 g, 85,5%) como un
sélido blanco. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 7,54 (d, 1H), 6,86 (d, 1H), 4,7-4,6 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,9-2,7 (m, 2H),
2,22 (s, 3H), 2,15-1,1 (m, 14 H), 0,8 (d, 3H), 0,75-0,5 (m, 2H).

Etapa V

A una disolucién agitada de diisopropilamina (0,3 ml, 2,14 mmoles) en THF (10 ml) se afiadi6 n-BuMgCl (2,0 M
en éter, 1,0 ml, 2,0 mmoles), y se agité durante 24 h. A la disolucién resultante se afiadié gota a gota una disolucién
de éster metilico del acido 3-[(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-piperidin-4-il)-amino]-tiofen-2-carboxili-
co (0,189 g, 0,5 mmoles) en THF (2,0 ml), y se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente. Entonces se afiadié una
disolucién de yodo (1,28 g, 5,0 mmoles) en THF (2,0 ml), y se agit6 durante 1 h. La mezcla de reaccién se parali-
76 entonces con una disolucién ac. al 10% de Na,S,0;, se extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera, se seco, y se
concentro.

La purificacién del residuo sobre un pequefio tapon de gel de silice Bond Elute usando DCM/CHCl;/MeOH/Et; N
(200:90:16:1) como eluyente dio éster metilico del dcido 5-yodo-3-[(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-pi-
peridin-4-il)-amino]-tiofen-2-carboxilico (0,250 g, cuantitativo). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 7,05 (s, 1H), 4,68-4,55
(m, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,95-2,8 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,2-1,1 (m, 14H), 0,819 (d, J= 6,3, 3H), 0,75-0,6 (m, 2H).

Etapa VI

A la mezcla de 4cido 4-clorofenilborénico (46,9 mg, 0,3 mmoles) y éster metilico del 4cido 5-yodo-3-[(trans-4-
metil-ciclohexano-carbonil)-(1-metil-piperidin-4-il)-amino]-tiofen-2-carboxilico (50 mg, 0,099 mmoles), procedente
de la Etapa 5, en una mezcla 5:1 de tolueno/MeOH (2,0 ml), se aiadi6é una disolucién de Pd(PPh;), (12,0 mg, 0,01
mmoles, 10% en moles) en tolueno (1,0 ml), seguido de disolucién acuosa 2M de Na,CO; (0,1 ml, 0,2 mmoles).
La mezcla de reaccidn resultante se calenté a 70°C durante 16 h, se enfri6 hasta la temperatura ambiente, se separd
por filtracién a través de MgSO, y se lavé con EtOAc. La evaporacién del disolvente, y la purificacién del residuo
sobre TLC preparativa (1 mm, 60A) usando DCM/CHCl;/MeOH/Et;N (100:90:16:1) como eluyente proporciond éster
metilico del 4cido 5-(4-cloro-fenil)-3-[(¢trans-4-metil-ciclohexano-carbonil)-(1-metil-piperidin-4-il)-amino]-tiofen-2-
carboxilico (35,0 mg, 71,5% de rendimiento). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 7,53 (d, J= 8,3, 2H), 7,4 (d, J= 8,5, 2H),

46



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2345 438 T3

7.0 (s, 1H), 4,67-4,58 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,82-2,64 (m, 1H), 2,2 (s, 3H), 2,14-1,35 (m), 0,763 (d, J= 6,6, 3H), 0,76-
0,56 (m, 2H).

Etapa VII

Se llevo a cabo la hidrdlisis del éster metilico del acido 5-(4-cloro-fenil)-3-[(trans-4-metil-ciclohexano-carbonil)-
(1-metil-piperidin-4-il)-amino]-tiofen-2-carboxilico (19 mg, 0,039 mmoles) con LiOH como se describe para el ejem-
plo 25, etapa VII, para dar dcido 5-(4-cloro-fenil)-3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-piperidin-4-il)-amino]-
tiofen-2-carboxilico (Compuesto 57) (9,0 mg, 48,6%). RMN 'H (CD;0D 400 MHz): 7,761 (d, J= 8,8, 2H), 7,487 (d,
J=38.,5, 2H), 7,476 (s, 1H), 4,7 (t, 1H), 3,59-3,49 (m, 2H), 3,2-3,11 (m, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,3-1,2 (m, 12H), 0,791 (d,
J=6,59, 3H), 0,88-0,5 (m, 2H). Usando una secuencia similar, se prepararon el Compuesto 45, el Compuesto 54, el
Compuesto 55, el Compuesto 56 y el Compuesto 58.

Ejemplo 30
Acido 3-[[1-(4-metoxi-bencil)-2-oxo-piperidin-4-il ]-(4-metil-ciclohexanocarbonil )-amino |-5-fenil-tiofen-2-carboxili-

co Compuesto 42
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Etapa |

Una disolucién de p-metoxibencilamina (690 mg, 722 ul, 8,01 mmoles) en metanol seco (5 ml) en nitrégeno se
enfri6 hasta 0° y se trat6 gota a gota con una disolucion de metacrilato (951 ul, 1,0 g, 7,28 mmoles) en MeOH (1,0 ml),
afiadida durante 2 min. Después de 15,5 h, la disolucion transparente se destilé a presion atmosférica para eliminar el
MeOH. El residuo que hierve a un punto de ebullicién elevado (> 170) form6 éster metilico del dcido 3-(4-metoxi-
bencilamino)-propidnico (1,88 g, cuantitativo). 'H (300MHz, CDCl;) 1,78 (bs, 1H), 2,45 y 2,53(t, J= 3,0Hz, 2H), 2,77
y 2,87 (t, J=3,0Hz, 2H), 3,46 y 3,67(s, 3H), 3,64 y 3,73(s, 3H), 3,88(m, 2H), 6,78 y 6,85(m, 2H), 7,17 y 7,23(m, 2H).

Etapa II

Una disolucién de malonato de dimetilo puro (7,4 ml, 8,5 g, 64 mmoles, 8 eq.) se calentdé en un matraz hasta
170° a y después se traté gota a gota, durante 40 min., con una disolucién de éster metilico del 4cido 3-(4-metoxi-
bencilamino)-propiénico en malonato de dimetilo (0,92 ml). La reaccién se calenté a 169-170 durante 1,5 h, cuando la
TLC mostr6 la pérdida completa de la amina de partida hasta un compuesto menos polar. Al enfriar, el material bruto
se aplic6 a una columna de silice y se eluy6 primero con CH,Cl, para eliminar el exceso de malonato de dimetilo, y
después con (hexano:CH,Cl,:EtOAc = 1:1:1). El éster metilico del dcido N-(4-metoxi-bencil)-N-(2-metoxicarbonile-
til)-malonamico se recogié como un aceite incoloro (1,502 g, 58%); (300MHz, CDCl;) 2,52 y 2,61(t, J= 6,0Hz. 2H),
3,62y 3,70(s, 3H), 3,65 y 3,74(s, 3H), 3,77 y 3,78(s, 3H), 4,50 y 4,54(s, 2H), 6,82-6,88(m, 2H), 7,68 y 7,18(m, 2H).
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Etapa III

Una mezcla de K,COj; anhidro (3,2 g, 23,2 mmoles, 5 eq.) y 18-corona-6 (destilado azeotrépicamente varias veces
con tolueno) (122 mg, 0,464 mmoles, 10% en moles), en tolueno seco (4 ml), en nitrégeno, se calentd hasta reflujo y
después se tratd, gota a gota, durante 40 min., con una disolucién de éster metilico del 4cido N-(4-metoxibencil)-N-(2-
metoxicarbonil-etil)-malondmico. Después de 7 h a reflujo, la reaccién se diluy6 con agua (4 ml) y tolueno (4 ml),
después se enfri6 hasta 0° y se acidificé cuidadosamente hasta pH 1,7 con HCI 0,1N. La mezcla se extrajo entonces
varias veces con CH,Cl, (3 x 80 ml), y los organicos combinados se secaron y se evaporaron hasta un aceite marrén
(1,33 g). El aceite marrén se traté con dcido oxdlico acuoso al 10%, y se calent6 a reflujo durante 6,5 h. La mezcla se
extrajo entonces repetidamente con CH,Cl,, y los organicos combinados se secaron y se evaporaron hasta un aceite
amarillo sucio (1,03 g). El material bruto se purificé sobre gel de silice usando (CH,Cl,:MeOH = 30:1) como eluyente
para dar 1-(4-metoxi-bencil)-piperidin-2,4-diona como un sélido marrén palido (750 mg, 69%); (300 MHz, CDCl;)
2,52 (t,J=5,7THZ, 2H), 3,41 (s, 2H), 3,47 (t, J= 5,7Hz, 2H), 3,80 (s,3H), 4,62 (s, 2H), 6,16-6,88 (m, 2H), 7,20 (m, 2H).

Etapa IV

Una suspensioén de 3-amino-5-feniltiofen-2-carboxilato de metilo (459 mg, 1,96 mmoles) y 1-(4-metoxi-bencil)-
piperidin-2,4-diona (457 mg, 1,96 mmoles) a 21°, en N, se trat6 con dicloruro de dibutilestafio (29 mg, 0,098 mmoles,
5% en moles), seguido, después de 5 min., de fenilsilano (266 ul, 233 mg, 2,15 mmoles, 1,1 eq). La mezcla heterogénea
se agitd durante 18 h a 21°, cuando se obtuvo una disolucién transparente. La reaccion se dejo otras 5 h, y después se
evapord hasta un aceite espeso (1,27 g). El material bruto se purificé sobre silice usando (hexanos:CH,Cl,:EtOAc =
1:1:1) como eluyente para dar éster metilico del acido 3-[1-(4-metoxi-bencil)-2-oxo-piperidin-4-ilamino]-5-(1-metil-
hexa-1,3,5-trienil)-tiofen-2-carboxilico como una espuma amarilla (432 mg, 49%) (300 MHz, CDCl;) 1,8-1,9 (m, 1H),
2,25-2,44 (m, 1H), 2,95 (dd, J=1,5H, J= 3,90Hz, 1H), 3,98 (dd, J= 1,5Hz, J= 3,90Hz, 1H), 3,22-3,40 (m, 4H), 3,80 (s,
3H), 3,33 (s, 3H), 3,85-3,93 (m, 1H), 4,08 (m, 2H), 6,81 (s, 1H), 6,85-6,9 (m, 2H), 7,20-7,24 (m, 2H), 7,36-7,42 (m,
3H), 7,59-7,61 (m, 2H).

Etapa V

Una disolucién de 4cido trans-4-metilciclohexanocarboxilico (56 mg, 0,399 mmoles, 1,2 eq.) en 1,2-dicloroetano
(1 ml) a 0° en N,, se trat6 con cloruro de oxalilo (disolucién 2,0M en CH,Cl,) (231 ul, 0,46 mmoles, 1,4 eq.),
seguido de dimetilformamida (8 ul, 7 mg, 0,1 mmoles, 30% en moles). Después de 1 h, la reaccién se traté con
una disolucién de éster metilico del dcido 3-[1-(4-metoxi-bencil)-2-oxo-piperidin-4-ilamino]-5-(1-metil-hexa-1,3,5-
trienil)-tiofen-2-carboxilico (150 mg, 0,33 mmoles) en DCE (2 ml). La reaccién se coloc entonces en un bafio a 90°
y se dejo a reflujo toda la noche durante 21 h. La reaccién se separé del disolvente, y el residuo (212 mg) se purificé
mediante cromatografia Bond Elute usando (hexano:CH,Cl,:EtOAc = 1:1:1) como eluyente para dar éster metilico
del 4cido 3-[[1-(4-metoxi-bencil)-2-oxo-piperidin-4-il]-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-(1-metil-hexa-1,3,5-
trienil)-tiofen-2-carboxilico (21 mg, 11%) como una espuma amarilla; (300 MHz, CDCl;) 0,55-0,73 (m, 1H), 0,77 (d,
J=5,4Hz, 3H), 1,26-1,30 (m, 12H), 1,94-2,12 (m, 1H), 2,14-2,19 (m, 1H), 2,40 (dd, J= 9,0Hz, J= 12,0Hz, 1H), 2,64-
2,70y 2,80y 2,84 (m, 1H), 3,10-3,15 (m, 3H), 3,79-3,82 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,83 y 3,87 (s, 3H), 4,32 (t, J= 12,0Hz,
1H), 4,62 (dd, J=5,7Hz, J= 10,8Hz, 1H), 4,50-5,0 (m, 1H), 6,79-6,83 (m, 2H), 6,99-7,14 (m, 2H), 7,26-7,48 (m, 3H),
7,61-7,65 (m, 2H).

Etapa VI

El éster metilico del dcido 3-[[1-(4-metoxi-bencil)-2-oxo-piperidin-4-il]-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-
fenil-tiofen-2-carboxilico (40 mg, 0,069 mmoles) se hidrolizé con LiOH segtin se describe previamente para el ejemplo
25, Etapa VII, para dar 4cido 3-[[1-(4-metoxi-bencil)-2-oxo-piperidin-4-il]-(4-metil-ciclohexano-carbonil)-amino]-5-
fenil-tiofen-2-carboxilico (Compuesto 42) como un sélido blanco (8,4 mg, 21%); (300 MHz, Acetona-ds) 0,42-0,62
(m, 1H), 0,64 (d, J=4,18Hz, 3H), 1,16-1,34 (m, 7H), 1,40-1,54 (m, 4H), 1,58-1,66 (m, 2H), 1,76-1,78 (m, 1H), 1,87-
1,90 (m, 1H), 1,98-1,99 (m, 1H), 2,08-2,09 (m, 1H), 3,63 (s, 3H), 4,23 (dd, J= 5,7Hz, J= 12,0Hz, 1H), 4,44 (dd, J=
1,5Hz, J= 11,7Hz, 1H), 4,66-4,80 (m, 1H), 6,20-6,23 (m, 2H), 7,04-7,07 (m, 2H), 7,31-7,40 (m, 3H), 7,44 y 7,53 (s,
1H), 7,69-7,75 (m, 2H).
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Ejemplo 31

Acido 3-[(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino ]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico Com-
puesto 70
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Las Etapas I a III se llevaron a cabo de manera similar a como se describe en el ejemplo 30.

Etapa IV

Una disolucién de éster metilico del dcido 3-[(1-piperidin-4-il)-(4-metilciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tio-
fen-2-carboxilico (44 mg, 0,1 mmoles) en DCM (1,0 ml, aprox. 0,1M), a 21° en N, se trat6 con trietilamina (29 ul,
21 mg, 0,21 mmoles, 2,1 eq.), seguido de cloruro de metanosufonilo (15,5 ul, 23 mg, 0,2 mmoles, 1,2 eq.). Se hizo
evidente un ligero precipitado. Después de 1,5 h, la reaccion estaba terminada. La mezcla se diluyé con DCM y se
lavé secuencialmente con HCI, agua, salmuera, y se secd. La evaporacion del extracto orgdnico produjo una goma (56
mg) que se purificé sobre silice Bond-Elute usando (hexano:CH,Cl,:EtOAc = 1:1:1) como eluyente para dar éster me-
tilico del 4cido 3-[(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-(4-metilciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico
(40 mg, 78%); 'H (300 MHz, CDCl;) 0,50-0,67 (m, 1H), 0,70 (d, J= 4,8Hz, 3H), 1,16-1,43 (m, 6H), 1,48-1,64 (m,
10H), 1,80-1,86 (m, 1H), 1,90-2,0 (m, 1H), 2,62-2,759 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 3,68-3,75 (m, 1H), 3,76-3,82 (m, 1H),
3,85 (s, 3H), 4,61-4,71 (m, 1H), 6,94 (s, 1H), 7,35-7,43 (m, 3H), 7,55-7,59 (m, 2H).

Etapa V

Una disolucién de éster metilico del dcido 3-[(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-(4-metilciclohexano-carbonil)-ami-
no]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (40 mg, 0,077 mmoles) se hidroliz6é como se describe anteriormente con hidréxido de
litio (2M, 114 ul, 5,5 mg, 0,23 mmoles) para dar, tras tratamiento de acidificacion, dcido 3-[(1-metanosulfonil-pipe-
ridin-4-il)-(4-metilciclohexano-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (29 mg, 74%) como un polvo incoloro;
'H (300 MHz, MeOD) 0,56-0,72 (m, 1H), 0,79 (d, J= 4,8Hz, 3H), 1,23-1,44 (m, 5H), 1,51-1,79 (m, 6H), 1,92-1,98
(m, 1H), 2,04-2,14 (m, 2H), 2,78-2,90 (m, 2H), 2,80 (s, 3H), 3,66-3,74 (m, 1H), 3,75-3,81 (m, 1H), 4,52-4,62 (m, 1H),
7,39 (s, 1H), 7,40-7,90 (m, 3H), 7,73-7,77 (m, 2H).
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Ejemplo 32

Acido 3-[(2-amino-1-metil-etil)-(4-metil-ciclohexano-carbonil)-amino J-5-(1-metil-hexa-1,3,5-trienil )-tiofen-2-carbo-
xilico Compuesto 36; dcido 3-[(2-azido-1-metil-etil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino J-5-(1-metil-hexa-1,3,5-
trienil)-tiofen-2-carboxilico Compuesto 32

H,N (\On_’ (\0 Sn*é N
|
\jmous E N)

s cone

— TN TS e,
@/A/—_& 0 @45 % X = NH,
s° CONe
OH

Una mezcla de (S)-(+)-2-amino- 1-propanol (1,04 g, 13,85 mmoles), cloruro de terc-butildimetilsililo (2,09 g, 13,85
mmoles) y trietilamina (2 ml, 1,05 eq.) se agité en DCM toda la noche aprox. 16 h. La reaccién se diluy6é con DCM, se
lavé con agua, con NH,Cl sat., con salmuera, se secé y se evapord hasta un aceite. La purificacion del bruto sobre gel
de silice usando MeOH al 3%/CH,Cl, como eluyente proporcioné 2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)- 1-metil-etilamina
(1,76 g, 80%); RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 0,0 (s, 6H), 0,82 (s, 9H), 0,99 (d, J= 6,5Hz, 3H), 2,22 (bs, 2H), 2,98 (bs,
1H), 3,30 (dd, J= 10Hz, J= 17,0Hz, 1H), 3,48(dd, J= 10,0Hz, J=4,3Hz, 1H).

Etapa 1

Etapa II

Una disolucién de 3-bromo-5-feniltiofen-2-carboxilato de metilo (0,5 g, 1,6 mmoles) en tolueno (10 ml) se trat6 a
21°, en N,, con 2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metil-etilamina (301 mg, 2,01 mmoles, 1,2 eq.), seguido de acetato
de paladio (38 mg, 0,1 eq.), BINAP (105 mg, 0,1 eq.) y CsCO; (766 mg, 1,4 eq.). La mezcla se calent6 a reflujo
durante 18 h, y después se filtr6 a través de una almohadilla de celita. La almohadilla se lavd con EtOAc, y los lavados
combinados se secaron y se evaporaron hasta una goma, que se purificé mediante cromatografia sobre silice usando
EtOAc al 3%/hexano como eluyente para proporcionar el compuesto deseado, éster metilico del acido 3-[2-(terc-butil-
dimetil-silaniloxi)-1-metil-etilamino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (645 mg, 95%); RMN 'H (300 MHz, CDCl5) 0,0 (s,
6H), 0,82 (s,9H), 1,24 (d, J= 6,0Hz, 3H), 3,56-3,57 (m, 3H), 3,90 (s, 3H), 6,88 (bs, 1H), 6,84 (s, 1H), 7,30-7,40 (m,
3H), 7,56 (d, J= 6,0Hz, 2H).

Etapa III

A una disolucién de éster metilico del acido 3-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-metil-etilamino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico (1,08 g, 2,69 mmoles) en MeOH (10 ml) a 21°, en N,, se afiadié una disolucién de cloruro de acetilo
premezclado en MeOH (100 wl/1 ml, 210 ul, 2,96 mmoles, 1,1 eq.). La reaccion se siguié mediante tlc. Al terminar,
la reaccidn se separ6 del disolvente, y el residuo se purificé sobre silice usando progresivamente 5%, 20%, y después
30% de EtOAc/hexano como eluyente para dar éster metilico del dcido 3-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5-(1-metil-
hexa-1,3,5-trienil)-tiofen-2-carboxilico como un sélido amarillo (518 mg, 79%); RMN 'H (300 MHz, CDCI;) 1,25 (d,
6,6Hz, 3H), 3,52-3,62 (m, 1H), 3,73-3,77 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 6,92 (s, 1H), 7,36-7,42 (m, 3H), 3,62 (d, J= 8,3Hz,
2H).

Etapa IV

Una mezcla de éster metilico del dcido 3-(2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (213 mg, 0,257
mmoles), diazodicarboxilato de dietilo (250 ul, 1,59 mmoles, 2 eq.), azida difenilfosforilica (343 ul, 1,59 mmoles, 2
eq.) y trifenilfosfina (417 mg, 1,59 mmoles, 2 eq.) se agité a 21° hasta que todo el alcohol de partida se consumid. La

reaccion se evapor6 hasta sequedad, y el residuo bruto se purificé sobre Biotage con EtOAc al 5%/hexano, seguido de
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100% de tolueno como eluyente. El éster metilico del acido 3-(2-azido-1-metil-etilamino)-5-fenil-tiofen-2-carboxilico
se aislé como un sélido (181 mg, 78%); RMN 'H (300 MHz, CDCls) 1,33 (d, J= 6,6Hz, 3H), 3,38-3,46 (m, 2H), 3,78-
3,81(m, 1H), 6,82(s, 1H), 7,36-7,41(m, 3H), 7,60-7,62 (m, 2H).

Etapa V

Una disolucién de éster metilico del 4cido 3-(2-azido-1-metil-etilamino)-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (60 mg, 0,188
mmoles) se traté como se describe en el ejemplo 30, Etapa V, con cloruro del 4cido trans-4-metilciclohexanocarbo-
xilico recientemente preparado (25 mg, 0,176 mmoles, 1,2 eq), para dar éster metilico del dcido 3-[(2-azido-1-metil-
etil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (14,6 mg, 17%); RMN 'H (300 MHz, CDCl;)
0,5-0,7 (m, 4H), 0,71 (d, J= 6,6Hz, 3H), 1,23 (d, J= 7,0Hz, 3H), 1,2-1,42 (m, 4H), 2,12-2,25 (m, 1H), 3,24 (dd, J=
5,6Hz, J=5,7Hz, 1H), 3,52 (dd, J= 5,6Hz, J= 5,7Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 4,82-4,90 (m, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,32-7,42 (m,
3H), 7,56-7,61 (m, 2H).

Etapa VI

Una disolucién de éster metilico del dcido 3-[(2-azido-1-metil-etil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-
tiofen-2-carboxilico (14 mg, 0,032 mmoles) en dioxano:agua = 4:1 (0,5 ml) se traté como se describe en el ejemplo 25,
Etapa 7, con LiOH (4 mg, 3 eq.) para dar, después del tratamiento de acidificacion, dcido 3-[(2-azido-1-metil-etil)-(4-
metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (Compuesto 32) como una espuma verde palido (11,2
mg, 82%); RMN 'H (300 MHz, Acetona-dg) 0,43-0,62 y 0,77-0,86 (m, 1H), 0,63 y 0,75 (d, J= 5,1 Hz, 3H), 0,93 y
1,20 (d, J= 5,2Hz, 3H), 1,78-1,85 y 1,97-2,10 (m, 2H), 3,20-3,68 (m, 1H), 3,32 y 3,50 (m, 1H), 4,40 y 4,50 (m, 1H),
7,3-7,4 (m, 3H), 7,44 (s, 1H), 7,67-7,69 (m, 2H).

Etapa VII

Una disolucion de acido 3-[(2-azido-1-metil-etil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxi-
lico (8 mg, 0,19 mmoles) en EtOH (0,2 ml) a 21° se traté con Pd al 10%/C (4 mg, 50% p/p) y se agité en una atmdsfera
de H2 durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de celita con EtOAc caliente, y el
filtrado combinado y los lavados se secaron y se evaporaron hasta un cristal para proporcionar acido 3-[(2-amino-
1-metiletil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (Compuesto 36), (7 mg,%); RMN 'H
(300 MHz, Acetona-d¢) 0,43-0,65 y 0,75-0,90(m, 4H), 1,17-1,64 (m, 6H), 1,81-1,90 y 2,01-2,40 (m, 3H), 2,54 (bs,
1H), 3,00 (bs, 1H), 3,50y 3,70 (bs, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,22-7,25 y 7,29-7,34 (m, 3H), 7,58-7,62 (m, 2H).

El compuesto 43, compuesto 20, compuesto 19, compuesto 18, compuesto 7 y compuesto 8§ se obtuvieron de forma
similar.
Ejemplo 33

Acido 3-[(1-ciano-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino J-5-fenil-tiofen-2-carboxilico Compuesto 77
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Etapa I

Una disolucién de éster metilico del dcido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-piperidin-4-il-amino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico (197 mg, 0,45 mmoles) en CH,Cl, (4,5 ml) se trat6 con K,CO; (93 mg, 0,67 mmoles) y bromuro de
ciandgeno (100 mg, 0,94 mmoles). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y se calentd
a reflujo durante 18 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se filtré sobre celita. El filtrado se lavé con AcOH
(IN) y salmuera, se sec6 (Na,SO,) y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice usando (MeOH al 2%/CH,Cl,) para proporcionar éster metilico del acido 3-[(1-ciano-piperidin-4-il)-(4-metil-
ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (154 mg, 74% de rendimiento) como una espuma amarilla
palida.

Etapa II

Se disolvi6 éster metilico del 4cido 3-[(1-ciano-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tio-
fen-2-carboxilico (150 mg, 0,32 mmoles) en una mezcla 4:1 de dioxano:H,O (3,2 ml), y se traté con LiOH.H,0 (20
mg, 0,48 mmoles). Después de agitar 2 horas a 50°C, los disolventes se eliminaron y después se repartieron entre 5
ml de H,O acidificada hasta pH 4 y 5 ml de EtOAc. La capa orgénica se separd, y la fase acuosa se lavé dos veces
con acetato de etilo (2 x 5 ml). La capa de acetato de etilo combinada se secé (Na,SO,) y se concentrd. El residuo
se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando (MeOH al 5%/CH,Cl,) para proporcionar
acido 3-[(1-ciano-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (114,3 mg, 78%
de rendimiento) como una espuma verde palido. RMN 'H (DMSO-d,, 400 MHz): 7,80 (m, 2H), 7,45 (m, 4H), 4,44
(m, 1H), 3,35 (m, 2H), 3,13 (m, 2H), 1,96 (t, 1H), 1,88 (d, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,70-1,40 (m, 6H), 1,20 (m, 3H), 0,70
(d, 3H), 0,60 (m, 2H).

Ejemplo 34

Acido cis-3-[(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino ] -5-fenil-tiofen-2-carboxilico Com-
puesto 86

ir(j ("YU
1\ o
s COOMe ©/\ s coome

CH

— O
©ﬂ ©/U o
§° COOMe $ COoH

A una suspensién de polvo de cinc (2,87 g, 44,0 mmoles) y dibromoetano (1,00 ml. 14,4 mmoles) en tetrahi-
drofurano (20 ml), agitada en una atmésfera de nitrégeno a -40°C, se afladié tetracloruro de titanio (10 ml de una
disolucién 1M en diclorometano, 10 mmoles). La mezcla se dej6 entonces calentar hasta la temperatura ambiente y
se agit6 durante dos dias a esta temperatura. Este reactivo de metilacién (2,5 eq.) se afiadié a una disolucion de éster
metilico del 4cido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(4-oxo-ciclohexil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (0,200 g,
0,440 mmoles, 1 eq.) en diclorometano (2 ml), y la mezcla resultante se agité 3 h a temperatura ambiente. Se afiadié
entonces una disolucién saturada de bicarbonato de sodio, y la mezcla de reaccidn se extrajo con diclorometano (3 x
30 ml). Las fases orgdnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. El bruto se purificd
mediante cromatografia (acetato de etilo al 30%/hexanos) para dar 160 mg (81%) de éster metilico del 4cido 3-[(4-
metil-ciclohexanocarbonil)-(4-metilen-ciclohexil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico como un sélido blanco. RMN
'H (CDCl;, 400 MHz): 7,63 ppm (d, 2H); 7,40 ppm (m, 3H); 6,98 ppm (s, 1H); 4,82 ppm (tt, 1H); 4,78 ppm (d, 2H);
3,85 ppm (s, 3H); 2,20 ppm (m, 4H); 2,05 ppm (m, 2H); 1,90 ppm (d, 1H); 1,65 ppm (m, 4H); 1,42 ppm (m, 1H); 1,30
ppm (m, 2H); 1,00 ppm (m, 2H); 0,78 ppm (d, 3H); 0,64 ppm (m, 2H).

Etapa I
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Etapa II

A una disolucién de agua (1 ml) y tetrahidrofurano (1 ml) se afiadié acetato merctrico (83,0 mg, 0,277 mmoles, 1
eq.) a temperatura ambiente. Tras agitar 10 min., la disolucién amarilla se enfri6é hasta 0°C, y se afiadi6 gota a gota una
disolucion de éster metilico del acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(4-metilen-ciclohexil)-amino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico (125 mg, 0,277 mmoles, 1 eq.). La mezcla resultante se agité 1 h a 0°C. Después se anadi6 NaOH
3M (1 ml), seguido de borohidruro de sodio (10,0 mg, 0,277 mmoles, 1 eq.), y la mezcla de reaccién se agité 15
min. a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano (3 x 30 ml). Las fases organicas
se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. El bruto se purific6 mediante cromatografia
(acetato de etilo al 50%/hexanos), y se separaron los diastereoisémeros para dar 90 mg de éster metilico del 4dcido
cis-3-[(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexano-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico y 6,5 mg de
éster metilico del 4cido trans-3-[(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico (74%), ambos como un sélido blanco. Ester metilico del acido cis-3-[(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-(4-
metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 7,63 ppm (d, 2H); 7,40
ppm (m, 3H); 6,98 ppm (s, 1H); 4,50 ppm (tt, 1H); 3,85 ppm (s, 3H); 2,00 ppm (m, 1H); 1,80-1,20 ppm (m, 15H);
1,18 ppm (s, 3H); 0,78 ppm (d, 3H); 0,64 ppm (m, 2H).

Etapa III

A una disolucién de éster metilico del acido cis-3-[(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexano-carbonil)-
amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico (70,0 mg, 0,149 mmoles, 1 eq.) en tetrahidrofurano (1 ml), agua (0,5 ml) y metanol
(0,5 ml) se afiadi6 hidréxido de litio (19,0 mg, 0,447 mmoles, 3 eq.). La mezcla resultante se agitd 3 h a la temperatura
ambiente y después se extrajo con éter (2 x 10 ml). La fase acuosa se separd, y las fases orgdnicas combinadas se
desecharon. La fase acuosa se acidificé hasta pH 1 y se extrajo con diclorometano (3 x 30 ml). Las fases organicas
de diclorometano se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. El bruto se purificé mediante
cromatografia (metanol al 10%/diclorometano) para dar 50 mg (74%) de 4cido cis-3-[(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-
(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico. RMN 'H (CDCls;, 400 MHz): 7,60 ppm (d, 2H);
7,39 ppm (m, 3H); 7,03 ppm (s, 1H); 4,51 ppm (bs, 2H); 2,00 ppm (m, 1H); 1,80-1,20 ppm (m, 15H); 1,12 ppm (s,
3H); 0,71 ppm (d, 3H); 0,60 ppm (m, 2H).

Ejemplo 35

Preparacion de la sal sédica de los compuestos

Z
Z\r\)n \(\)m x
N

1>
o)

Una disolucion del compuesto A del 4cido carboxilico (1 mmoles) en disolucién 1:1 de dioxano/agua a 0°C se tratd
con una disolucién 0,1N de NaOH (1 mmoles, 1 eq.). La reaccién se agit6é durante 15 min. La disolucién se concentr
entonces y se liofiliz6 para obtener carboxilato de sodio, compuesto B, como un sélido.
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Listado de compuestos y actividad de polimerasa relacionada
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Ejemplo 37

Evaluacion de compuestos en el ensayo de ARN polimerasa dependiente de ARN de VHC
Las siguientes referencias se incorporan todas como referencia:
1. Behrens, S., Tomei, L., De Francesco, R. (1996) FRO 15, 12-22.

2. Harlow, E, y Lane, D. (1988) Antibodies: A Laboratory Manual. Cold Spring Harbord Laboratory. Cold Spring
Harbord. NY.

3. Lohmann, V., Kérner, F., Herian, U. y Bartenschlager, R. (1997) J. Virol. 71, 8416-8428
4. Tomei, L., Failla, C, Santolini, E., De Francesco, R., y La Monica, N. (1993) J Virol 67, 4017-4026.

5. Se incorpora como referencia la Solicitud de patente US 10/166.031, en tramite junto con la presente.

Los compuestos se evaluaron usando un ensayo de polimerasa in vitro que contenia ARN polimerasa dependiente
de ARN de VHC recombinante purificada (proteina NS5B). La NS5B de VHC se expres6 en células de insecto usando
un baculovirus recombinante como vector. Los procedimientos experimentales usados para la clonacién, expresion y
purificacion de la proteina NS5B del VHC se describen mds adelante. A continuacién se proporcionan detalles de los
ensayos de ARN polimerasa dependiente de ARN usados para ensayar los compuestos.

Expresion de la proteina NS5B del VHC en células de insecto: E1l ADNc que codifica toda la proteina NS5B de la
cepa VHC-BK, genotipo 1b, se amplificé por PCR usando los cebadores NS5Nhe5’ (5°’-GCTAGCGCTAGCTCAATGT
CCTACACATGG-3") y XhoNS53’ (5’-CTCGAGCTCGAGCGTCCATCGGTTGGGGAG-3") y el plasmido pCD 3.8-
9.4 como molde (Tomei y col., 1993). NS5Nhe5” y XhoNS53’ contienen dos sitios Nhel y Xhol (secuencias subra-
yadas), respectivamente, en su extremo 5’. El fragmento de ADN amplificado se cloné en el plasmido de expresién
bacteriano pET-21b (Novagen) entre los sitios de restriccién Nhel y Xhol, para generar el plasmido PET/NS5B. Es-
te plasmido se usé posteriormente como molde para amplificar por PCR la regién codificante de NS5B, usando los
cebadores NS5B-H9 (5’-ATACATATGGCTAGCATGTCAATGTCCTACACATGG-3’) y NS5B-R4 (5’-GGATCCG
GATCCCGTTCATCGGTTGGGGAG-3’). El NS5B-H9 abarca una regién de 15 nucleétidos en el plasmido pET-
21b seguido del codén de inicio de la traduccion (ATG) y 8 nucledtidos correspondientes al extremo 5’ de la regién
codificante de NS5B (nt. 7590-7607 en la secuencia del VHC con el nimero de acceso M58335). NS5B-R4 contiene
dos sitios BamHI (subrayados) seguido de 18 nucledtidos correspondientes a la regién alrededor del codén de parada
en el genoma del VHC (nt. 9365-9347). La secuencia amplificada, de 1,8 kb, se digirié con Nhel y BamHI, y se ligd
a un plasmido predigerido pBlueBaclIl (Invitrogen). El plasmido recombinante resultante se denominé pBac/NS5B.
Se co-transfectaron células Sf9 con 3 ug de pBac/NS5B, junto con 1 ug de ADN de baculovirus linealizado (Invi-
trogen), como se describe en el protocolo del fabricante. Después de dos rondas de purificacién en placa, se aisld
un baculovirus recombinante de NS5B, BacNS5B. La presencia de la proteina NS5B recombinante se determind por
analisis de transferencia Western (Harlow y Lane, 1988) de células Sf9 infectadas por BacNS5B, usando un antisuero
policlonal de conejo (anti-NS5B) generado contra una versiéon marcada con His de la proteina NS5B expresada en E.
coli. Las infecciones de células Sf9 con este virus purificado en placa se realizaron en matraces rotativos de un litro a
una densidad celular de 1,2 x 10° células/ml y una multiplicidad de infeccién de 5.

Preparacion de una proteina NS5B recombinante soluble

Las células Sf9 se infectaron como se ha descrito anteriormente. Sesenta horas después de la infeccion, las células
se recogieron, después se lavaron dos veces con disolucion salina tamponada con fosfato (PBS). Las proteinas totales
se solubilizaron como se describe en Lohmann y col. (1997), con algunas modificaciones. En resumen, las proteinas
se extrajeron en tres etapas, S1, S2, S3, usando los tampones de lisis (LB) I, LB Il y LB III (Lohmann y col., 1997). La
composicién de LBII se modificé para que contuviese Triton X-100 al 0,1% y NaCl 150 mM para reducir la cantidad
de proteina NS5B solubilizada en esta etapa. Ademads, durante todo el protocolo se evité el tratamiento de los extractos
celulares con ultrasonidos, para conservar la integridad de la estructura proteica.

Purificacion de NS5B recombinante usando cromatografia de liquidos rdpida de proteina (FPLC)

La proteina NS5B soluble, en la fraccién S3, se diluy6 para reducir la concentraciéon de NaCl hasta 300 mM, des-
pués se incubd de manera discontinua con perlas de DEAE sepharose (Amersham-Pharmacia) durante 2 h a 4°C, como
se describe por Behrens y col. (1996). El material no unido se aclaré por centrifugacién durante 15 min a 4°C, a 25.000
rpm mediante el uso de un rotor SW41 (Beckman). El sobrenadante se diluy6 adicionalmente para reducir la concen-
tracién de NaCl hasta 200 mM, y posteriormente se cargd, con un caudal de 1 ml/min, en una columna de heparina
de 5 ml HiTrap® (Amersham-Pharmacia) conectada a un sistema de FLPC® (Amersham-Pharmacia. Las proteinas
unidas se eluyeron en fracciones de 1 ml, usando un gradiante continuo de NaCl de 0,2 a 1 M, sobre un volumen de
25 ml. Las fracciones que contenian NS5B se identificaron por electroforesis en gel de poliacrilamida-dodecil sulfato
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sddico (SDS-PAGE), seguido de la transferencia Western usando el antisuero anti-NS5B a una dilucién de 1:2000.
Las fracciones positivas se combinaron y el tampén de elucién se cambié por NaPO, 50 mM, pH 7.0, glicerol al 20%;
Triton X-100 al 0,5% y DTT 10 mM, usando una columna PD-10 (Amersham-Pharmacia). La muestra se cargé des-
pués en una columna SP de 1 ml HiTrap® (Amersham-Pharmacia), con un caudal de 0,1 ml/min. Las proteinas unidas
se eluyeron usando un gradiente continuo de NaCl de 0 a 1 M sobre un volumen de 15 ml. Las fracciones eluidas se
analizaron por SDS-PAGE y transferencia Western. Alternativamente, las proteinas se visualizaron, después de SDS-
PAGE, por tincién con plata usando el kit Silver Stain Plus (BioRad) como se describe por el fabricante. Las fracciones
positivas se ensayaron para determinar la actividad RdRp (véase mas adelante), y las mds activas se combinaron y se
almacenaron como una disolucién en glicerol al 40% a -70°C.

Ensayo in vitro de centelleo por proximidad en Flashplate de RdRp del VHC (ensayo STREP-FLASH) usado para
evaluar andlogos

Este ensayo consiste en la medicién de la incorporacién de UTP radiomarcado con [*H] en un cebador molde
polyrA/oligo dT biotinilado, capturado sobre la superficie de Flashplates™ de microtitulacién impregnadas con liquido
de centelleo revestidas con estreptavidina (NEN Life Science Products inc, MA, USA, SMP 103A). En resumen, una
disolucién de polyrA de 400 ng/ul (Amersham Pharmacia Biotech) se mezclé volumen con volumen con 5’ biotin-
oligo dT,s a 20 pmol/ul. El molde y los cebadores se desnaturalizaron a 95°C durante 5 minutos, y después se incubaron
a 37°C durante 10 minutos. Los cebadores molde hibridados se diluyeron posteriormente en un tampén que contenia
Tris-HCl y se dejaron unir durante toda la noche a flashplates revestidas con estreptavidina. El material no unido
se desechd, los compuestos se afiadieron en una disolucion de 10 ul seguido de 10 w1 de una disolucién que contenia
MgCl, 50 mM, Tris-HC1 100 mM, pH 7,5, NaCl 250 mM y DTT 5 mM. La reaccién enzimaética se inici6 después de la
adicién de una disolucion de 30 ul que contenia la enzima y sustrato, para obtener las siguientes concentraciones: UTP
25 uM, [*H] UTP 1 uCi, y NS5B de VHC recombinante 100 nM. Se dejé que las reacciones de RdRp transcurrieran
durante 2 h a temperatura ambiente, después de lo cual los pocillos se lavaron tres veces con 250 ul de una disolucién
de NaCl 0,15 M, se secaron al aire a 37°C y se contaron usando contador de centelleo de liquidos (Wallac Microbeta
Trilex, Perkin-Elmer, MA, USA). Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Los ejemplos anteriores se pueden repetir con éxito similar sustituyendo los agentes reaccionantes y/o condiciones
de operacion genérica o especificamente descritos de esta invencién por aquellos usados en los ejemplos anteriores.

A partir de la descripcién anterior, el experto en la técnica puede averiguar facilmente las caracteristicas esenciales

de esta invencidn y, sin separarse del espiritu y alcance de la misma, puede realizar diversos cambios y modificaciones
de la invencion para adaptarla a los diversos usos y condiciones.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de férmula:

Z\t\:‘;ﬂ\n/x
N ©

5 OH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

en la que;

2.

Z es ciclohexilo sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, haldgeno,
SO,Rf, CONRgRh; alquilo de C,_g, aralquilo de Cq_j5, arilo de Cq4_j5, alquiloxi de C,_s, C(O)alquilo de C,_g,
heterociclo de C;_,y, hidroxilo, NRgRh, C(O)ORf o ciano;

Rf, Rg y Rh, en cada caso, son independientemente H o alquilo de C,_¢;

Y es fenilo no sustituido o fenilo sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados independientemente de
halégeno, nitro, SO,Rf, alquilo de C, 4, alquiloxi de C,_4, C(O)alquilo de C,_s, C(O)OR(, ciano y azido;

X es ciclohexilo no sustituido o sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo de C,_¢, halégeno, alquenilo de C,_g, alquinilo de C,_¢ o alquiloxi de C,_¢;

mes 0.

Un compuesto segtn la reivindicacién 1, en el que Z es ciclohexilo sustituido con uno o mds sustituyentes

seleccionados independientemente de halégeno, SO,Rf, CONRgRAh, alquilo de C,_g, aralquilo de C¢_5, arilo de C¢_5,
alquiloxi de C,_g, C(O)alquilo de C,_g, heterociclo de C;_g, hidroxilo, NRgRh, C(O)ORf o ciano.

3.
4.

8.
9.

Un compuesto segtn la reivindicacién 1, en el que Z es hidroxiciclohexilo.

Un compuesto segtin la reivindicacion 1, en el que Z es 4-hidroxiciclohexilo.

. Un compuesto segtin la reivindicacion 1, en el que X es ciclohexilo sustituido con alquilo de C;_g.
. Un compuesto segtin la reivindicacion 5, en el que X es ciclohexilo sustituido con alquilo de C;_;.

. Un compuesto segtin la reivindicacién 1, en el que X es 4-metil-ciclohexilo o 2-hidroxi-4-metil-ciclohexilo.

Un compuesto segtin la reivindicacion 7, en el que X es 4-metil-ciclohexilo.

Un compuesto segtin la reivindicacién 1, en el que Y es fenilo no sustituido o fenilo sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados independientemente de hal6geno, nitro, alquilo de C,_4, alquiloxi de C,_g, y ciano.

10. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que Y es fenilo sustituido con uno o mas halégeno.

11. Un compuesto segiin la reivindicacién 1, en el que Y es fenilo sustituido con uno o mas alquiloxi de C;_g.

12. Un compuesto segin la reivindicacion 1, en el que Y es fenilo sustituido con uno o mds metiloxi.

13. Un compuesto segin la reivindicacién 1, en el que Y es fenilo sustituido con uno o més alquilo de C, .

14. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que Y es fenilo sustituido con uno o més metilo.

15. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Y es fenilo.

16. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que Y es 4-fluoro-fenilo, 3-fluoro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 4-
metoxi-fenilo, 4-ciano-fenilo, o p-tolilo.
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17. Un compuesto segtn la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto se selecciona de:

Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(4-oxo-ciclohexil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil )-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(4-hidroxiimino-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;
Acido 3-[(4-metoxiimino-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;
Acido 3-[(4-metoxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(4-hidroxi-ciclohexanocarbonil)-(4-metil-ciclohexil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 5-(4-fluoro-fenil)-3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil )-amino]-tiofen-2-carboxilico;
Acido 5-(3-fluoro-fenil)-3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tiofen-2-carboxilico;
Acido 5-(4-cloro-fenil)-3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil )-amino]-tiofen-2-carboxilico;
Acido 3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-(4-metoxi-fenil)-tiofen-2-carboxilico;
Acido 5-(4-ciano-fenil)-3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tiofen-2-carboxilico;
Acido 3-[(4-carboxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 5-(3,4-difluoro-fenil)-3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tiofen-2-carboxilico;
Acido 5-(4-acetil-fenil)-3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil )-amino]-tiofen-2-carboxilico;
Acido 3-[(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(3-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico; y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

18. Un compuesto segun la reivindicacién 17, en el que dicho compuesto es 4cido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-
(4-oxo-ciclohexil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. Un compuesto segin la reivindicacién 17, en el que dicho compuesto es dcido 3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-
metil-ciclohexano-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. Un compuesto segun la reivindicacion 17, en el que dicho compuesto es dcido 3-[(4-hidroxiimino-ciclohexil)-
(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. Un compuesto segun la reivindicacion 17, en el que dicho compuesto es acido 3-[(4-metoxiimino-ciclohexil)-
(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

22. Un compuesto segun la reivindicacion 17, en el que dicho compuesto es dcido 3-[(4-metoxi-ciclohexil)-(4-
metil-ciclohexano-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. Un compuesto segun la reivindicacién 17, en el que dicho compuesto es dcido 3-[(4-hidroxi-ciclohexanocarbo-
nil)-(4-metil-ciclohexil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. Un compuesto segun la reivindicacién 17, en el que dicho compuesto es dcido 5-(4-fluoro-fenil)-3-[(4-hidro-
xi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tiofen-2-carboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

25. Un compuesto segtn la reivindicacion 17, en el que dicho compuesto es acido 5-(3-fluoro-fenil)-3-[(4-hidro-

xi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tiofen-2-carboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.
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26. Un compuesto segun la reivindicacién 17, en el que dicho compuesto es 4cido 5-(4-cloro-fenil)-3-[(4-hidro-
xi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tiofen-2-carboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

27. Un compuesto segun la reivindicacién 17, en el que dicho compuesto es acido 3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-
metil-ciclohexano-carbonil)-amino]-5-(4-metoxi-fenil)-tiofen-2-carboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

28. Un compuesto segun la reivindicacién 17, en el que dicho compuesto es dcido 5-(4-ciano-fenil)-3-[(4-hidro-
xi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tiofen-2-carboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

29. Un compuesto segtin la reivindicacién 17, en el que dicho compuesto es dcido 3-[(4-carboxi-ciclohexil)-(4-
metil-ciclohexano-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

30. Un compuesto segun la reivindicacién 17, en el que dicho compuesto es acido 5-(3,4-difluoro-fenil)-3-[(4-
hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tiofen-2-carboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

31. Un compuesto segun la reivindicacién 17, en el que dicho compuesto es dcido 5-(4-acetil-fenil)-3-[(4-hidro-
xi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tiofen-2-carboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

32. Un compuesto segun la reivindicacion 17, en el que dicho compuesto es dcido 3-[(4-hidroxi-4-metilciclohexil)-
(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

33. Un compuesto segun la reivindicacién 17, en el que dicho compuesto es dcido 3-[(3-hidroxi-ciclohexil)-(4-
metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

34. Un compuesto segtin la reivindicacién 1 6 2, en el que dicho compuesto se selecciona de los compuestos de las
siguientes férmulas y sus sales farmacéuticamente aceptables:
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35. Un compuesto segun la reivindicacion 34, en el que dicho compuesto se selecciona de los compuestos de las

siguientes férmulas y sus sales farmacéuticamente aceptables:

HO

O

CH,
0]

o

N
N
\

@J_S\'(OH
S
0

._ w/%%
O

OH

0o
Qma

(0]
0]

HO
Q’MG&
@Ig\rb‘”
S
F ]

93



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2345 438 T3

36. Un compuesto segun la reivindicacién 34, en el que dicho compuesto se selecciona de los compuestos de las
siguientes férmulas y sus sales farmacéuticamente aceptables:

HO

O o
N
I\ Bn
S
(o]

o

CH,

(@]
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CHJ
:N—(%/
@X/—\S\,(OH

]
o

HO
CH,
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37. Un compuesto segun la reivindicacién 34, en el que dicho compuesto se selecciona de los compuestos de las
siguientes férmulas y sus sales farmacéuticamente aceptables:

38. Un compuesto segun la reivindicacidn 17, en el que dicho compuesto es: 4dcido 3-[(trans-4-hidroxi-ciclohexil)-
(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; o acido cis-3-[(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxi-
lico, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

39. Un compuesto segun la reivindicacién 17, en el que dicho compuesto es dcido 3-[(trans-4-hidroxi-ciclohexil)-
(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

40. Un compuesto segtin la reivindicacién 17, en el que dicho compuesto es: acido cis-3-[(4-hidroxi-4-metil-
ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

41. Un compuesto segtn la reivindicacién 17, en el que dicho compuesto es: dcido 3-[(trans-4-hidroxi-ciclohexil)-
(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico.
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42. Un compuesto segun la reivindicacion 17, en el que dicho compuesto es:

Acido cis-3-[(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico.

43. Un compuesto seleccionado de:
Trifluoroacetato de 3-{[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-metil } -piperidinio;

Trifluoroacetato de 2-{[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-metil } -piperidinio;
Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-piridin-3-ilmetil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-piridin-4-ilmetil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 5-(3-fluoro-fenil)-3-[isopropil-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[azepan-4-il-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(2,4-dicloro-benzoil)-[ 1,3]dioxolan-2-ilmetil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[[1,3]dioxolan-2-ilmetil-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(1-fluoro-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Cloruro de 4-[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-1-metil-piperidinio;
Acido 3-[(2-acetilamino-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;
Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-piridin-2-ilmetil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[isopropil-(4-metil-ciclohex-3-encarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3- [(1-azidometil-2-metil-butil)-(2,4-dicloro-benzoil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

2-[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-2,4-dicloro-benzoil)-amino]-3-metil-pentil-amonio;

Acido 3-[(1-aminometil-2-metil-butil)-(2,4-dicloro-benzoil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Trifluoroacetato de {2-[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(2,4-dicloro-benzoil)-amino]-propil } -trimetilamonio;

Acido 3-[isopropil-(5-metil-[1,3]dioxan-2-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Cloruro de 4-[[2-carboxi-5-(4-fluoro-fenil)-tiofen-3-il]-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]- 1 -metil-piperidinio;
Acido 5-(4-fluoro-fenil)-3-[(2-hidroxi-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-tiofen-2-carboxilico;
Acido 5-(4-fluoro-fenil)-3-[isopropil-(4-metil-ciclohex-1-encarbonil)-amino]-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[isopropil-(5-metil-tetrahidro-piran-2-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[isopropil-(4-metilen-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[isopropil-(5-metil-tetrahidro-piran-2-carbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[isopropil-(5-metil-3,6-dihidro-2H-piran-2-carbonil }-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(2-hidroxi-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(tetrahidro-piran-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(2-azido-1-metil-etil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;
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Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1 -metil-piperidin-4-ilmetil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(tetrahidro-tiopiran-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Cloruro de 3-{[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-metil } - 1-metil-piperidinio;
Acido 3-[(2-amino-1-metil-etil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3- [(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1,1-dioxo-hexahidro-tiopiran-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Cloruro de 4-{[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-metil } - 1-metil-piperidinio;
Acido 3-[(1 -etil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(1-isopropil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-piperidin-4-il-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[[1 -(4-metoxi-bencil)-2-oxo-piperidin-4-il]-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-

xilico;

Acido 3-[(2-azido-1-metil-etil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 5-(3-fluoro-fenil)-3-[(2-hidroxi-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-tiofen-2-carboxilico;
Cloruro de 4-[(2-carboxi-5-p-tolil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]- 1 -metil-piperidinio;

Acido 3-[(1-acetil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Cloruro de 4-[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-1-metil-azepanio;

Acido 3-[(1-bencil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 5-(4-fluoro-fenil)-3-[isopropil-(4-metil-ciclohex-3-encarbonil)-amino]-tiofen-2-carboxilico;

Cloruro de 4-[[2-carboxi-5-(3-fluoro-fenil)-tiofen-3-il]-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]- I -metil-piperidinio;

Cloruro de 4-[[2-carboxi-5-(4-metoxi-fenil)-tiofen-3-il]-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]- 1-metil-piperidi-

nio;

Cloruro de 4-[[2-carboxi-5-(4-nitro-fenil)-tiofen-3-il]-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]- 1-metil-piperidinio;
Cloruro de 4-[[2-carboxi-5-(4-cloro-fenil)-tiofen-3-il]-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]- 1-metil-piperidinio;

Cloruro de 4-[[2-carboxi-5-(4-ciano-fenil)-tiofen-3-il1]-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]- 1-metil-piperidinio;
Acido 3-[(2-hidroxi-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-(4-metoxi-fenil)-tiofen-2-carboxilico;
Acido 3-[(1-formil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[N’,N’-dimetil-N-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-hidrazino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(-metil-1-oxi-piperidin-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-1-oxi-piperidin-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(2-amino-ciclohexil)-(2,4-dicloro-benzoil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-oxo-hexahidro-tiopiran-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;
Acido 5-(4-fluorofenil)-((4-metil-ciclohexanocarbonil)-1-(metil-piperidin-3-ilmetil)-amino)-tiofen-2-carboxilico;
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Acido 3-[(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;
Acido 3-[(1-metilcarbamoil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;
Acido 3-[N-(2,4-dicloro-benzoil)-N’,N’-dimetil-hidrazino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(1-metilcarbamoil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;
Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-2-oxo-piperidin-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;
Acido 3-[(1-ciano-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 5’-acetil-4-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-[ 2,2’ Jbitiofenil-5-carboxilico;
Acido 3-[(1-carbamoil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;
Acido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(7-oxo0-azepan-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(1-amino-oxalil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;
Acido 3-[etil-(4-metil-benzoil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Acido 3-[(3-hidroxi-ciclopentil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico; y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

44. Un compuesto segun la reivindicacion 43, en el que dicho compuesto se selecciona de:

4-[(2-carboxi-5-fenil-tiofen-3-il)-(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]- I -metil-piperidinio,
Acido 3- [(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(tetrahidro-tiopiran-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico,

Acido 3- [(1,1-dioxo-tetrahidro-tiopiran-4-il)-(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxi-
lico,

Acido 3-[(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-oxo-tetrahidro- 1lambda*4*-tiopiran-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico, y

sales farmacéuticamente aceptable de los mismos.
45. Un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 44, en el que la sal farmacéuticamente aceptable es
la sal de sodio.

46. Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 44, en el que dicha sal farmacéuticamente aceptable
es la sal de litio.

47. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 44, en el que dicha sal farmacéuticamente aceptable
es la sal de potasio.

48. Un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47 como una sustancia terapéutica.
49. El uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47, para la fabricacion de un medicamento.

50. El uso segtn la reivindicacion 49, para la fabricaciéon de un medicamento para tratar o prevenir una infeccién
virica por Flaviviridae en un hospedante.

51. Un uso segun la reivindicacién 50, en el que dicha infeccién virica por Flaviviridae es VHC.

52. Un uso de un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47, para la fabricacién de un medicamento
para inhibir o reducir la actividad de una polimerasa virica de Flaviviridae en un hospedante.
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53. Un uso segun la reivindicacion 52, en el que dicha polimerasa es una ARN polimerasa dependiente de ARN.

54. Un uso segun la reivindicacion 52, en el que dicha polimerasa es polimerasa del VHC.

55. Un uso segln cualquiera de las reivindicaciones 49 a 54, en el que dicho medicamento comprende ademas
al menos un agente adicional elegido de inhibidores de la serina proteasa virica, inhibidores de la polimerasa virica,
inhibidores de la helicasa virica, agentes inmunomoduladores, agentes antioxidantes, agentes antibacterianos, vacunas

terapéuticas, agentes hepatoprotectores, y agentes antisentido.

56. Un uso segtn la reivindicacién 55, en el que dicho al menos un agente adicional es interferén «, ribavirina,
silybum marianum, interleucina-12, amantadina, ribozima, timosina, N-acetilcisteina o ciclosporina.

57. Un uso segtn la reivindicacién 56, en el que dicho al menos un agente adicional es interferén-a.
58. Un uso segtin la reivindicacién 56, en el que dicho al menos un agente adicional es ribavirina.
59. Un uso segun cualquiera de las reivindicaciones 49 a 58, en el que el hospedante es un animal.
60. Uso segtin cualquiera de las reivindicaciones 49 a 58, en el que el hospedante es un ser humano.

61. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones
1 a 47 y al menos un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

62. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 61, que comprende ademds al menos un agente adicio-
nal elegido de inhibidores de la serina proteasa virica, inhibidores de la polimerasa virica, inhibidores de la helicasa
virica, agentes inmunomoduladores, agentes antioxidantes, agentes antibacterianos, vacunas terapéuticas, agentes he-
patoprotectores, y agente antisentido.

63. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacién 62, en la que dicho al menos un agente adicional es
interferén @, ribavirina, silybum marianum, interleucina-12, amantadina, ribozima, timosina, N-acetilcisteina o ciclos-
porina.

64. Una composicién farmacéutica segtin la reivindicacién 63, en la que el agente adicional es interferon-a.

65. Una composicion farmacéutica segtin la reivindicacion 63, en la que el agente adicional es ribavirina.

66. Una combinacién farmacéutica que comprende al menos un compuesto seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 47 y al menos un agente adicional elegido de inhibidores de la serina proteasa virica, inhibidores de
la polimerasa virica, inhibidores de la helicasa virica, agentes inmunomoduladores, agentes antioxidantes, agentes
antibacterianos, vacunas terapéuticas, agentes hepatoprotectores, y agentes antisentido.

67. Una combinacién farmacéutica segun la reivindicacién 66, en la que dicho al menos un agente adicional
es interferén «, ribavirina, silybum marianum, interleucina-12, amantadina, ribozima, timosina, N-acetilcisteina o
ciclosporina.

68. Una combinacién farmacéutica segun la reivindicacién 67, en la que el agente adicional es interferén-a.

69. Una combinacion farmacéutica segin la reivindicacién 67, en la que el agente adicional es ribavirina.

70. Una composicioén farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones 66 a 69, en la que dicho compuesto y
dicho agente adicional se usan secuencialmente.

71. Una composicién farmacéutica segiin cualquiera de las reivindicaciones 66 a 69, en la que dicho compuesto y
dicho agente adicional se usan simultdneamente.

72. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47, para tratar una infeccién por VHC en un
hospedante.

73. El uso de la reivindicacién 50 para la fabricacién de un medicamento para tratar una infeccién virica por
Flaviviridae en un hospedante.

74. Un uso segun la reivindicacién 73, en el que dicha infeccién virica por Flaviviridae es VHC.
75. Un uso segun la reivindicacién 74, en el que el hospedante es un animal.

76. Un uso segun la reivindicacidn 74, en el que el hospedante es un ser humano.
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77. Un compuesto intermedio seleccionado de:
Ester metilico del dcido 5-bromo-3-(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-ilamino)-tiofen-2-carboxilico;

Ester metilico del 4cido 5-bromo-3-[(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tiofen-
2-carboxilico;

Ester metilico del dcido 5-bromo-3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(4-oxo-ciclohexil)-amino]-tiofen-2-carboxili-
co;

Ester metilico del 4cido 5-bromo-3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tiofen-2-carbo-
xilico;

Ester metilico del dcido 3-[isopropil-(4-oxo-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;
Ester metilico del dcido 3-(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-ilamino)-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Ester metilico del dcido 3-[(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)-(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tio-
fen-2-carboxilico;

Ester metilico del dcido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-(4-oxo-ciclohexil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Ester metilico del dcido 3-[(trans-4-hidroxi-ciclohexil)-(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil )-amino]-5-fenil-tiofen-
2-carboxilico;

Ester metilico del dcido 3-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;
Ester metilico del 4cido 5-fenil-3-(tetrahidro-tiopiran-4-ilamino)-tiofen-2-carboxilico;

Ester metilico del 4cido 5-yodo-3-[(trans-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(1-metil-piperidin-4-il)-amino]-tiofen-2-
carboxilico;

Ester metilico del 4cido 3-[1-(4-metoxi-bencil)-2-oxo-piperidin-4-ilamino]-5-(1-metil-hexa-1,3,5-trienil)-tiofen-
2-carboxilico; y

Ester metilico del dcido 3-[1 -(benciloxicarbonil)-2-oxo-piperidin-4-ilamino]-5-(1-metil-hexa-1,3,5-trienil)-tiofen-
2-carboxilico.

78. Un compuesto intermedio seleccionado de:
Ester bencilico del 4cido 3-{ [(2-metoxicarbonil-5-fenil-tiofen-3-il)-amino]-metil } -piperidin- 1-carboxilico;

Ester bencilico del dcido 3-{[(2-metoxicarbonil-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-metil } -
piperidin- 1-carboxilico;

Ester metilico del dcido 5-(3-fluoro-fenil)-3-[(4-hidroxi-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-tiofen-
2-carboxilico;

Ester metilico del 4cido 3-[(4-metil-ciclohexanocarbonil)-piperidin-4-il-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Ester metilico del 4cido 3-[(2-acetoxi-4-metil-ciclohexanocarbonil-isopropil-amino]-5-(3-fluoro-fenil)-tiofen-2-
carboxilico;

Ester metilico del dcido 3-[isopropil-(4-oxo-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;
Ester metilico del dcido 3-[(2-azido-4-metil-ciclohexanocarbonil)-isopropil-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Ester metilico del 4cido 3-{(4-metil-ciclohexanocarbonil)-[4-(4-nitro-benzoiloxi)-ciclohexil|-amino }-5-fenil-tio-
fen-2-carboxilico;
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Ester metilico del 4cido 3-[(4-hidroxiimino-ciclohexil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-car-

boxilico;

Ester bencilico del 4cido 4-(2-metoxicarbonil-5-fenil-tiofen-3-ilamino)-piperidin- 1-carboxilico;

Ester bencilico del dcido 4-[(2-metoxicarbonil-5-fenil-tiofen-3-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-piperi-

din-1-carboxilico;

Ester metilico del 4cido 3-[(1-bencil-piperidin-4-il)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carbo-

xilico;

Ester metilico del dcido 3-[(tetrahidro-piran-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxilico;

Ester metilico del dcido 3-[(2-0-acetil-4-metil-ciclohexanocarbonil)-(tetrahidro-piran-4-il)-amino]-5-fenil-tiofen-

2-carboxilico;

Ester metilico del dcido 3-[[1-(4-metoxi-bencil)-2-oxo-piperidin-4-il]-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-(1-

metil-hexa-1,3,5-trienil)-tiofen-2-carboxilico; y

Co.

Ester metilico del 4cido 3-[(2-azido-1-metil-etil)-(4-metil-ciclohexanocarbonil)-amino]-5-fenil-tiofen-2-carboxili-
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