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Copia del examen preliminar intemacions| efectvada por la Avlorided Internacional da Examen Preliminar
{IPEA).
Traduccitn dal axamen praliminar Internacional efackiade por la IPEA
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El documento quc acredrta la calidad de REFPRESENTANTES
LEGALES en Bogotis de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o TGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAI}EZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROFIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad pcocionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar mdividualmente, se esta prasentanco con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del prosente
expediente, a fin de que cualquiera de ¢llos pueda intervenur en

cualquier iempo respecto de Ia solicitud en el conteruda

LCAC
CIA LLOREDA RICAURTE

TP No 53215



The yndersigned, AstraZenaca AB, a corporation
orgonized and existipg vuder the lawe of

U )
4 o d Lo3 nl.nlo fimados, Aﬁtrstgmcu Aﬂ, ura
’ ;ocﬂ'ﬁa:l orgm:i!adn y waisgtunce dv

_confotmidad con las leyes de Suecin,

con domt=tlia en
SE-151B% Sodertalje, Sueciz,

achramas por ol Feseniz a ALICIA L" OREDA wo

USTAYC TAMAYO yia IGNAGIO SANTAMARIS
%0 ENRICUE ALVAREZ, domiciltados en Begotd,
Crgmbia, con oiicinas an dizka cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o.. nuaskcs represenlantas lageles v
vergadorns en Brgoté, con faculedes para reciir
novificaciones y nombrar apodoradns judicisles o
exl:3 udiclales, cor el fin dc dar cymplimiento 2l
pgragrah 10. del articulo 543 cel decreto 410 da
1971,

Los dostores ALICLA LLOREDA ylo GUSTAYD
TAMAYQ yio IGNACIO SANTAMARIA v ENRIQUZ
ALVAREZ, o los apoce:ades que suaiguie;d do slios

ighe, gquedan especia:menie fesulados pura

gsanta/nas ante 169 eutdiklades cobiomblonas,
sdministralivas, judicicles ¢ de policiz, én 10c0s s
framites relelivos a la propledod industrizl, a cuyd
dMuclo les facullamos pera Jor  anle  oichas
autmdades ‘ordos |06 pases necrsRNios Gl vhjeio
indizacy; elevsr soliciludes, decleraciones, /ulamos,
NDNRC3  y  Jresentar  desislnientos;  formular
duscriaciones. airv‘endas, limilg: o ulcenne de 1os
sohedades v las ragidlos, yresenler Dadﬂlt.l"m\& ¥
apelasicacs; inslaurer cancolaciungs, renuintiae (nlal
¢ proalente a los registus, zhondr Wdos los
impueslos ¥ cucias v ulacl-.lar 1wdo uro pngo
deteinunado por 19 loy: racibir l0dos 16s vorrmentos
y valorgs, Cace e feScargo respectivo; Jnar
cuaLrsqQuiera o'ros renuisilos y lemar, eh Ln, foriag
ias mecidas cua reyeren canducenies 37 (esguarde
ac rwestrgs Inlcroses: ¥ acickrmlmenle Guedan
faculladlos para  Iomar  inlvwercion  coing
demanrlanies o domuncszos anln s jueces gue
2jan compelenles, pudiendo lransar, sorpelrr a

ixQs, desslin, percibic, cousiliar y apefac, con fodes

Swadan,

cemiciled at

SE=15185 Sodecralje
Saedion

hereby apaainl, ALICIA LLOREDA wo GUSTAVO
TAMAYO wo KINACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALYHREZ, of Bayota, Colombia, with offiges In saic
iovh, Calle 72 No, 5-83, Slxh Flaar, ow true end
logal representalives in Bogola, with powor io raceive
nplficaiions and o appoint judiclal or exirsjucicial
agenks, s0 as lo comply with pasegraph Yo. of aitkets
$¢3 of cacreo 410 of 1971.

Daclars ALICIA LLOREDA yha GUSTAVO
TAMAYQ yio IGNACIO SANTAMARIA yip ENRIGUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appalnled, are especially empovrered Lo represent us
before the administrativa, judicisl or police authorilies
of Colombia, in sl proccadings perfaining Lo industrial
property, for whigh pu/pose wa suthorlze them i) take
bafore the sald aulnorities all e necessary sieps for
the said and; 0 o petitions, decluratipns, clains,
revburses and wihdrawsls, 10 draw up specificalions;
io file amendments, ta limit the scope of apphicaiions
and ropigtrzfiang, file upposiipns; fiv cannglistions
tolut as panially waive registrations, to pay al
instalunenis and effec! ell oiher payments prescrived
Ly lev; (0 receive praper recuipts, lo comply wilh ol
eingr requirements and, In short, to take all those
meagures which they may deern fil for the prolection
0i ow inlerests; and pdditicnally we authorize said
agunis ko act on vur behalf, as complainanis us well
as J¥erdonis, belnve the compaient judges, with full
powers 10 mMmoko arangernonls, lo Submil 1o
mblu'.rlors, to dasist, to collecl, lo conciliale. Lo appesl
and, in shast, with all such further powoss e g may bo

ioquired, and via neredy %ﬁmﬁ“}#‘”

ond good all thul said rog

Q’F1ELuﬂ

a5 cemay laculiades e reauilen necesarizs, y por
¢l presente declarunos dosdo ahora vaice v buenp

ceunly dichps repsuseniarites we jos apoderados vue
cualouarg de slins cnore hmsron N Auestrod
aengficio.

agenis by any one ol thefE
benahl

&w AL rd‘tu'}

\'.fd} w-\-"!rl. "" & ,}
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Asimismo, facullamos & los Footores ALICIA Wi D
LLOREDA ylo BUSTAVG TAMAYO wo IGNACIO wo AN ”‘"
SANTAMARIA ¢is ENRIQUE ALYAREZ2, -nars SANTAMARIA p'o ENRIQUE AR AdEZ [ -‘1:.,';'* rar
adliciiar en la Oficina do Fropicdad Ingdusirial la pivlocadization ¢f his docy/hent and of anvy povier of
prelocoizeTion do este cacumanio ¥ de cualquier atioiney by any one of tholy conferred i v nomn,
pocer que tudouiees de clos olergue a nomlye bolore the Office of IndusidaMProperty.
mnuEtn,

Given and :ugnecl'r‘— \d day of July 2004
ac Macclesite gland

N

- TIHOK RICHAHD REEVES
Duly futhorised Signacacy

e] 22 de¢ Julio de ZLG4
Tuglucerza

Dado y firmada
cn Maccleefield,

[ IEC



) CE RTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD}
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Hoy 26 de Jullo de 2004 , domparecit
&t~ Richard Reeves , 8 quiPn ConRozoo ¥
da cuian ma consta que firma el anterior docuimanto,
y cuan gekicamenie jruimeariado cedard v diju que
d es firmante sutorirsdo
de , AsiraZundca AB,
12 compudifa nomirada en el dotumento jque
anlezede, via socisdac dobidainenle organizada y
existente conforme a las leyes 66 Suacie
, domiciiarda mo la
civtlad @ Yaatrn Molorehaenen 9, SEe]5)

35 todertalje. Svecia,
lngalmente ceasiiukia pera un yariedo Ge duracitin
que AN P ha terminada, que gjeres su abjelo social
coclurme a los leyos de Swvecia
¢ue el ceclasanle asld aworizeds por dicha
Compsiila sarm corlefi’ ca'¢ podes; que ol salfp
vstamaado pot ¢ al pie de tal podor, un nombre ¥ an
reoresenlaciin de la exprasada Comsadiie, es el
sello of:tial de efla; ¥ que e objeio pars el cual sa

onfliws ggle instrurnenio estd comprendido denlro

d¢ %a saciegad.

El suscrio Mclario na vislo las Estalos de
incorpesacion firmados én Stackhole

. bon facka Oos. 31!1913
y ceriifica que de conferaidad con 12 lEgislacidn de
gicho Eslacy I amzrics declaracion iu.ememade es
pruode suficisnte de que 123 heuhos sobre fue ella
VEISG 29n cierlos 0 vordaceres. de lo Gl ¢a 10.

Nolary Publie (Noiaric Pabi:ce}.

,FI!‘I‘OtG?H GG INC2% CaN T, BIGINA
SUTRUTEY S A LATITA
b

duly acechoriged sipgnatory
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NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

iss

On this 2 {f'day of  Tuly .
persorally  £ioon Richard Reeves
came
0w knawin, 8nd known %0 me2 1o be thi perspn who
sigied the foregoing insirument, who being by ma
culy svrorn did deposo und sayihathe w the a
ol , AstraZensca AB,
the campany named within, a Corparation organized
and exisling under thelpws of  Sweden

, domiciled ai -

Vostra ‘Malavshagnen 9, SE-L151 B85 Soderta)je,

20, ,

Swadan
legally cansdiuied for a periad of tenure not yet
explred, which exercises jls corposate pusposes
according lo the laws of  Sweden

thal the deponent Is eulnhorized by said Company to
confer this pawor of aiornay; that ihe seal aiixed
herounia by the doponeni In the rame gnd on behgil
of said Corporation I's ha corporata seal thereal: and
tiwat the purposs fos which this instrumant Is grented
is included within the corporate purposes of tho
Company.

The undersigned Nolary Public has ssen the arlicles

of Ingoiporation of sald Carposation axgeuted at

STOCKHOLM .
urderdate of 31 October 1911

and hereby cerlifies that ynder #vo lews of sald Stete

the foragoing ecknawladgment is sulficlam praof thal

tha facts tharein conlainad are irue, which he uftests.

Jde,
o i |-

WAGO CLMRTAR OBE LA )



oo SRt ¢ .,

ll

) ) APOVILLL
Qlasue Coaveniun of & Desyhier 166] # Concection iy Lo Idayedu 3 dctaben |961)

UNITED KINGDOM OF CREAT BRITAIN AND NORTVERN MELAND

Courtry: Uriid inadont O Grez! Biritnky :0d Morthem irelawd
Pays: Rayheme-Usi cs Grando-R Stagne o & iriande du Non®
This yubfic ducumun) ¢ L prisa a=xo pubiic

Inas boym aigued by Jakn disig, Miser\ifan

u &S KjpEné po

Acting inthr cpazily o' Nucsry Pl

dgissin! en qualie da

Dancy the seulsennp o Thee Xald Rutugy Inblic

#51 revity do sceuriimbrg de

Coaifiultanen:

» Londecsa Loncacs 6, ihede 02 Agguse W44

by Ifer Megesty's Prindiyl Socreeny of Siuie far Fosapn o Connmmndulth aA3in f
wie be Scenteysine 1 hingliml d: Sa Majest® max Afiainey Eleampice o ily Coizmenwonily,

G479981

Neakersios No

Sl Y. Sigrgtore: %, ML Filxpora|d
linkes:

Fow i Zewrsayaf il £ 0ar ke S vy of Yot

W thiz dosuwmeid T2 t4 be uscd In w eaiintry whith 75 Dot perty 16 the Hague Couvunlian of &
Oetaher BPGL, B anonhl be prescu iR I L rolsnlar s o o L asission Cepresealns Lk
rouavy . A g i 1g fegiliuinam pe s paly cnd s tie the signanu, wal v o o ike
copznan & géwuiak It dnc; £o; woeim s Cee Souttents e the GOTMENE A SOCEm Ut Tkl
Fotign & Commuurveallh (N2 approves oF the conicls

9 vy

d LI - s
g‘a’?"}'?"’""" . .
REA | L e 22
e 12 S
3y, .'.r;", PO b s'. I
OB Ny e
T et i
AP aknalhs 3
P4 paBlL RI '!E‘.‘.. -;gu-.'-.‘.f-'

Ry BRI



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lieva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traduciora e Intérprete Oficial en vitud de la Res 1523 /88 del

Ministerio de Justicia.

Legafizacitn de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, Yo GUSTAVO TAMAYO, yio IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:
SIMON RICHARD REEVES

Cortificacion Notarial

Cerlificacién de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Pablico,

John Haig Ekserdjan

[Sello Lacrado de Notario Publico)
JOHN HAIG EKSERDJAN

Notario Publico de WilmsIgiZiGitashire, Inglaterra~
’,:‘m'ﬁ‘:":f 'l‘.;':':_::‘l‘v s J
. B!ﬂ Cind L} t'_v [ L n““""‘:‘i

Y

1A R e e
R LD R A Tt
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Fiaooi N2 QUL 2005 2
EY SO ‘..o- O ) . . ‘*.‘ Fa A 1
IR ORI X
E. W . "1‘ ":_ . :‘,g
L, X BARAJAS 3
LS .:\ LLr , =“‘.._.1.?‘§
MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADOCTORA & INTIRPRETE OACIAL

RESOLTQION 1373788 MIKIUSNCLA



APOSTILLA
{Conventitén de La Haya de! 5§ de Octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretaida e Idanda det Norte

Este documento goblico
ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
3.  aclvando como Notario Publico
y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Publico
Cortificado
5. an Londres 6. el 2 de agosto del 2004

7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del
Commonwealth

8. No. G479981

9.  Timbre/Sello 10. Firma
Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asunios Exteriores y del Commonwealth

Segun mi leal saber y entender, ésla en una‘r‘{tasl oKf P@ de
satacopih ﬂf{,ﬁ,‘.‘.‘f{'.‘&s;n '{'
su original en inglés, de la cual se deja copia para fulu renciag, %, " g
2 JUL 2005 {20
EYRS

R b ..ol z MR.‘JAS g
,'."gr.\n'?o;e; e

ancw

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
mmemm
AUGONTS2)/88 MINASTIGIA 2
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Solicitud Inenwupicrsl N9,

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | PCTSE2004°000533

A CLASIRU ACION DEMATERIA
neT  CoTC AN, Q03C 30726,  ConG 948, QO7D 21813, COTDy  2}9°A4,
CoTD 2137, ASLK A, ABIK 310192

Sepm Iaflaiij PN a semin 1z chisificacioo nacianal y ln CPL__
A. CAMPOL MISCADOS

Losmncaranify; winina w.n.(s’d:lrn e clasiicariin seguids de s6ucdolos 6¢ clastfiehoion)
IFC% CNC, COTD

Dncurenacikia uscila farca de tocursoiacion dinivk MEI JANGC 4121206 oenrnercas se nc hryam en los cxwpus Buescwds

SE. DX, [, NO clasificnciones unteriaces

‘Base d= dulos elrcliaica cuersecladt durdand I8 blsgrda inlermacionsd (nambne de lo hase ke dlalow v, dorde au prictico. buices Knlioe MEndos)

C. TOCUMENTOS ONKIIDERADOS RELEYANTES

T t2rgora® | (iacién & dusamanio, oo indicorioo, dumdc scnzprapindod, 46 108 165108 FE0SWILR - Relevome 8 ko reividizxcion 1o
& | WO (N 60807 AE (MERCK & CO. INC.). 23 de ugosio de 2001 -1t
{23.08.2001 |
A O 1356834 A (IMPERIAL CMEMTCAL TNDUSTRIRS 1-1]

LIMITED), 12 de juniv de 1974 (19.04.1974)

| A |E¥1170%%¢ A2 (PFIZER PRODUCTSING.), I-11
! ¢ de enero de 2002 (UV.01.2002)

|| D An &l racoeden (T se enucerom mds daoamenbos. Fom o] amea se enurmeron miembros de ks Exwilia Je pehnies.

“Caicherlas eipeelalea de documzales artedos: T Sucumamio puskrior pblicudo dnguis de la fectn de prosuriuciin

intcnrssioml o Rl de priciided ¥ gue 10 Ol & conliizw con la

A" documein Que define el estada pmeral e 12 Meriza of cuul Ra se nlicitmd ic -der &l rarinnin: " —.
consinita n do rlcrmwia g licelare T: :.::l ‘I';:B izt para encer PFIRCI= B MEBFA gl =

T dncemmia anrerice parm prablicadnen ndespinés de lo Facka de 9 docudenio de selovangia painieuting s isoneldn scivindicodnno
Frescatuciin inkresciunal puede cormidercone rrassa o wn puede considerarns qua eanyands

1} docomento gas priede arrajor dudan snhre neivind’cacinnes de ™ Fast invmiisa cuendo el doramznta s me sulo
swinrllud ogur secitz pova sstablecer T2 fecho ik publiccidn d= airz ¥ goountcnio de eelevencla particutars Ju Anvenclén scivindicndn 0o
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicicud Insevnatim) No.
PCT/SE20H4/000535

[Casilta T Observaciones donde clertay relvindicacioncs fucron Inescrutnbles {Contlouactdn del Item 1 de
la nrimery hoja)

Este reparte de hilsqueda internacions] no ha sido establecido respecto a ciertas toivindicaciones bajo el Articule
17{2){(a) por las Siguirnics mzones:

h. X Reivindicacionss Nos.: 10-1
porgjue se relacionan ¢on un asumto quo No &3 necesario que esta Avtoridad busque, a saber:

ver siguiente hoja

2. [ Reivindicaciancs Nos.:

porque s¢ relacionan cua partes de la solicilud internacional que o cumplen con ing 19quisitos
prescritos hasta tal gredo que no & puvde Lievar a cabo una busqueda internacional significativa,
especificamente:

L D Reivindiceciones No.:

porque son seivindicariones dependienies y no estin dischadss de acuerdo con la segunds y teivera
L afacitn e la Recls 6.4{2),

Casilla 11 Observaclones doade faita unidad de lnvencijo (Contiouacida del Ttem 2 de In primera bojs)

Esta Autorided de Busqueda Tatermacionnl encontrd invenciones multiples en esta solicimd internactonal, asi:

L D Puesio que todos los derechns de bisqueds adicionales requeridns fueron pagados cportunamenie poy
ct solicitante, este informe de bisquoda intermacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2, D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzv yue justifique
derechos sdicianales, ests Autoridad 1o solicito pago de derechos adicionales.

3. D Pursto que sblo algunng de s derechos de bisqueda adicionales fueron pagados opurtunamente por el
sulicitante, esic informe de hisqueda internaciona] cubre imicamente aquellas reivindicaciones para
las cuates se pagaron derechos, especificamente las reivindicacioncs Nos.:

4, D El solicitantc no pagd oposiuounwate Jos derochos de nisqueds adicionales reyueridos. Por
consiguienle, este informe de Wisqueda intomacional se sestringe 2 Lo primens ipwencidn mencionada
en tas reivindicaciones; estd cubieno por lus reivindicaciones Nos.:

Comemariv sobre Protests D Los dorechos Je bisgueda adicionales estvieron acnnpaiadut pur b
protests del solicitante,

D El pago de los derechos de Wizqueda adicionales o estuvo ncompaiiade por
una protesta,

Foecas PCT ISA 11 A {amtincaciia de priveers pigiea (7)) (Ener 2004
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Sdlicitud Intcrnacional No.
PCT/SE2004/000535

La reivindicaciones 10-11 se refieren a un método de trutamiento del cuerpo
humano ¢ animal por cimigia o por terapia/ un métode de diagnéstico practicado
en el cuerpo humano o animal/ Regla 39.1 [iv). Sin embargo ha sido ejccutada
una busgueda para esta reivindicacidn. La busqueda se ha basado en los efectos
alegados del compuesto/composicién.

Famu FCT? 34731 0 ¢hoja ) (Fiany 2004)

n



| Salicitud Internacional Nu.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE2004/000535
Informe sobre miembros de familia de patentes |
Documento de patente R - Fecl
citado en el reporte de Fecha de publicacién | M'Mbm(;i::.::mﬂ“ de publi ca:izn

bosqueda \

w0 0160807 Al 23708/2001 AU 3821401 A /708/2001

" CA 2400021 A 08/2001

EP - 1259494 A 27/11/2002

JP 2003523336 T 05/08/2003

u 6569879 B 21/05/2003

. Us 2002173663 A 2171172002

e 1356834 A  19/06/1974 AR 198064 A 81/05/1974

: AR- 203626 A .30/09/197%

R 203627 A 30/09/1975

AT 100174 A 15/06/1975

. N 100274 A 15/06/1975

AT 320633 B 25/02/1975

. | 828431 8 25/03/1976

AT 328432 8 25/03/1976

AU 464145 B 14/08/1975

AU 4738172 A 11/04/1974

BE 790679 A 27/04/1973

CA 983932 A 17/02/1976

' CH 577499 A 18/02/1976

cs 178120'8 31/08/1977

Y €S 178144 B 3170871977

00 105611 A 05/05/1974

0E 2253927 A 10/05/1973

EG 11358 A 28/02/1877

€S 408226 A 01/02/1976

ES A37311 A 01/04/1977

R 2158464 A,B 15/06/1973

W 168711 B 28/02/1977

IE 37998 B,L 0771271977

L - 40521 A 25/06/1975

N 2 48056667 A 09/08/1973

. NL 1214807 A 07/05/1973

PH 10303 A 10/11/1976

SE ' 384856 B,C  24/05/1976

U -§27135 A 30/08/1976

v S77980 A 25/10/1977

us 3884919 A 20/05/1975

us 4012513 A 15/08/1877

A 7207007 A 27/06/1973

. AT, 300374 A 15/06/1975

. AT * 433 B + 28/03/1976 -
- S .:WI: =

EP 1170594 A2- 09/01/2002 I - 144101 D 00/00/0000

L. . .. JP 200098703 A 05/04/2002

.I?S' . 2004004109 A -~  08/01/2004

2002022218 A.

21/02/2002

For=a PCT ISA 200 {esexn Tamilis ds pteres) (Baero 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH RETORT imernations| applicasion Nov
PCT/EEB2004/000535

BaiNo if  Observations where tértuin cleims were foun d unsusychobile {Coutiouation of item 2 of Arst shaw)

Tk inttrnationd search repors hd net Seen lﬂ:bnﬂlllﬂ In respect cfoovatin clatns under Arficle 1302)(0) fu' m:!'oll_owhg reAI0NE:

1. BG CwimsNos:10-13
. bzeousathey relate to subject mattar not reduiced Io be starched by this Auhority. nemely:

sae next shest

t EI Claims Nos.t
becauss they relate ko ports o the intcinational applicscion that do aot comply wi!u & pretisibad m.nu:um on
extend Itp) nt memningfiy] imnational search 2un be carrisd oul, Mﬁmlr

3 D Chitwn Nogs.:
Secacze (hey Jrs dependent cleima and are nid drdicd in nogovdawcs Srith st sacowd und thixd sentences of Rule 6.4(a).

tax No. 11 Otservatians where wnlty of Inventisn ls ‘uklng{Cmilnulbm of kuen 3 off ficst abeed)

This [rxemusional Seasching Aullevtity Cound wuttiple invencians in Bl mrsmntionnt epplicetion, as follows:

I G .;:.Il required sdditians) acarch fees were timefy paid by the applicant, this international search riport cavers all ssapchable
wne

2 E_l A all soarchasle claims :nllll be searched mﬂmaﬂ'm‘]utl&ms vn additional Soe, ‘.I:JsAulﬁ.uﬁi, did not invie paymons of
ony ediitional fes.

* U A1 Oty wrme of the reruirad aduilional search s war Gocly pald by the applicenl, Ih!l'llhw searvh r=post covend
omly thoas dilni for which faws wore pirkl, sptxifivally elsims Now.;

i D No vequired edditional scarch fees were tumly paid by the applicant. Conaequently, this inlemationa) smreh rupoee is
wsiricied to the Envenliv frse mentionad n the clsims; i1 ks sovaied by celeims Nos-;

Ramark on Frecon D The ueidfiiannd seprch Fees were accompanied by the appiicunt's proiest.
: [} Noprokeal ascompenied ke puyment of sdditional seucth fars- .

“Fom PCTASAILD (coabauklion of first shaes (23 (Joriary 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intcrustiono? spplicaion No.
FCT/SE2004/000535

Claime 1D~11 rolate to maethods of treatwant of the human or
animpl bedy by surgery er by tharapy/ dimgnoatie mathods
practised eon tha human or 4&gnimal body/Rule 39.1.(iv).
Nevartheloge, a s=arch has been ereacutaed for thesa claims. The
Eeazch has bean based on the nmlleged effects of +the
compounds/eonpoaitions. ’

Sorm PCTASA/ 10 {extzn ahvees; lanoary 2008)
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CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE
INTERNACIONAL JUNTO CON SU
TRADUCCION



1%

3n

o

REIVINDICACIONES

1. Un compuasto de formula (1) o una sal farmecésticaments aceptable de

este:
HO 0
1
g
R 7
2
Y
X
(1
en la cual;

" X es halégeno, ciano, nitro, S{O%R? a alguileCq, que esti sustituido por uno

o més étomos cde haldgeno;

Y es seleccionado de hidrdgeno, haldgeno, CN, niiro, SO:R°, OR?, SR*,
SOR®, SO,NR'R®, CONR'R®, NR'R%, NR®SOR®, NREGOR®, NRCOR’,
alqueniloCz-Cg, alquiniloCeCg, cicloalquioCs-Cr o alquiloCig, estando los
cuatro ultimos grupos opciohalments sustituidos por unc o mas sustituyentes
selaccionados indepandieniemente de haldgeno, OR? y NR®R?, S(O)R>, en
dondenes0, 102

2 es arilo o un anillo A, en donde A es un anillo aromético heterociclico de
seis miambras que contiene UNC 0 Mas atomos de nitrdgans, o puede ser un
hiclela fusionado 8,8 o 6.5 que contiene uno a mas stomos de O, N, 8,
astando todos los anillos arilo o A opcionaimante suslituidos gor uno 0 més
susfiluyentes ssleccionados independientemente de hidrégeno, haldgeno,
CN, OH, SH, nitrs, COR®, COR®, SO.,R®, OR®, SRY, SOR®, S8O,NR¥R"",
CONRYR", NRYR", NHSOR®, NRSO:R®, NRSCO.RS, NHCOR®
NR'’COR®, NRECONR'R®, NRUSONR'RS, arllo, heternarilo, alqueniloCz-Cs,
atquiniloCz-Cs, cicloalguiioCy-Cr 0 alquiinCy.e, estando los cuatro dGltimos
grupos opeionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
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independientemente de haldgeno, cicloalquiloC3-Cy, OR®, NR°R’, S(OLR®
(endonde nes 0, 1 0 2), CONR®R", NR*COR, SO:NR°R? y NR°SQ.R’,

R' y R? representan independientemente un alomo de hidrogeno,
halbgeno, alqueniloCz-Cs, alguinlloCz-Cs, ddoalquiloCs-Cy 0 un gmupo
alquiloCq.a, estando ks cuatro Ultimas grupas opciohalmente sustituidos por
uno b mas sustituyentes selacclonados independientemente de haldgeno,
eicloalquiloCy-Cr, NRPR?, OR®, 8(0),R% (en donde nes 0, 1 0 2);

R' v R juntos pueden formar un anillo de 3-8 miembros que contiene
opcionalmente uno o mas atomos seleccionados de O, 5. NR® v a su vez
apcianalmente suslituidas per ung @ mas alquilo C+-Cs o hakigeno;

R? representd cicloalquild C«C; o alquiloCra, que puede estar
opcionalmente sustituido por une © mas sustituysnies seleccionados
independientemente de haltgeno, cicloalquinCs-C;, OR® y NR°R?, 8{0)R®
{en donde n = 0,1 0 2), CONRPR’, NR®COR’,SO:NR*R” y NR®SO.R”;

R* ¥y R® representan independientements hidrogeno, cicloalquiloCa-C; o
slquilaCy.5, estando los Ukimos dos grupos opclonaimente sustituidos por
und o mas sustituyenios seleccionados independientemente de halGgeno,
ckloakuile Cs-Cr, OR® y NR°R’, S(OMR® (en donde n = 01 o 2),
CONR®R”, NR'COR’, 8O,NR°R” y NR®SO,R;

R’ y R® junto con el atomo de nitrdgeno al cual estd unidos, pueden formar
un &nillo heterociclico saturade de 3-8 mismbros que contiene
ppcionalments uno 0 mas atomos seleccionados de O, S(0), (en dande n =
0,1 0 2), NRY, y a su vez opcionalmente sustituido por halégeno o slguiloC,-

3

R® y R represantan independientemente un atoma de hidrégeno o
alauilnGy-Ce,
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R* es hidrogeno, alquiloGq-s, -COalquinGs-Cs, COzalquilaCy-Cs o0
GONR®alquiloCy-Cs;

R? representa arilo, heteroarilg, cicloalquiloCy-Cr 6 alquilaCy.s, los Gltimos
dos grupus pueden estar opeionalmente sustitvidos por une ¢ mas
sustituyentes  soleccionados  Independientemente de  haldgeno,
eicloalquiloCy-C7, arilo, heterearilo OR® y NRER', S{0).RE (en dande n = 0,
10 2), CONR®R’, NRPCOR’, SONR'R y NRSOR":

R™ y R'! representan independientemente arilc o heteroarilo, hidrogeno,
cicloalquiloCs-Cr © alquiloCy.g, estando los dos (Itimos grupos opcionalmente
sustituidos por uno ¢ mas sustituyentes selecciohados Independientements
de haldgeno, cicloakpiloCy-Cr, arllo, heteroarilo, OR® y NRCR?, S{OMR® fsn
donde n =0, 1 0 2), CONR®R’, NR°COR”. SONR°R’ y NR°SO.R';

R® y R" junto con o atamo de nitrgeno al cual estan unidos, pueden
formar un anillo heterociclico saturade de 3-8 miembros que contiene
opcionalmenta uno © mas 4tomos seleccionados de O, $5(0O), (en donde n =
0, 1 0 2), NR®, y a su vez opcionalmente sustituide por hakigeno o alquiloCy-
Cs.

2. Un compuesto de acuerdg con la reivindicacion 1, en &l ¢cual X es
halégeno, ciano, nitro, S(OWR® o alquiloCas, que esta sustituide por uno o

mds atomos de haldogeno;

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, en sl cual X es
trifluorametilo, nitro, ciano o halbgeno.

4. Un compuesto de acuendo con cualquiera de |as reivindicaciones 1 8 3

- an el cual Y es hidrdgeno, halégeno a alquiloC.a,

5. Un compuesic de acuerdo con cuelquiera de las reivindicaciones 1ad e
el cual £ es fenllo, pirldinila, piimidile, naflilo, quinoclilo, benzo[bjtienilo o
benzofuranilo, cada uno opcionelmente sustituido con sustituyentes como
definiaron en la relvindicacion 1.
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8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en el cual Z es fenilo opcionalmente sustituido con sustituyentes como se
definieron en la reivindicacion 1.

7. Un compuesto de acuerdo con cualkquiera de 1as reivindicaciones 1 a 6,
en ol cual, ambos R' y R? son hidrdgeno o uno es hidrdgeno y el otro es
metilo o etilo, 0 ambos son metilo.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7, seleccionado de:

Acido {[5-cloro-4'-(etiltio)bifenil-2-iljoxi)ecético

Acido {[5-Cloro-4'-{etilsulfonibifenil-2-iljoxi}acético

Acido [(4",5-diclorobifenil-2-iljoxijacético

Acido [(5-cloro-4*-cianobifenil-2-t)oxijacético

Acido [(5-cloro-4'-metoxibifenil-2-iljoxilacético

Acido (4-cloro-2-quinolin-B-ilfenoxi)acético,

Acido [(5-cloro-3' 4"-dimetoxibifenil-2-ilYoxilacético

Acido 2'-(carboximetoxi)-5'-clorobifenil-4-carboxflico

Acido {|5-cloro-4"-(metilsulfonil)bifenil-2-iljoxi}acético

Acido {[S-cloro-4'-(etilsulfonil)-2'-metilbifenil-2-Iloxi}acético

Acido [(5-cianobifenil-2-iljoxilacético

Acido [(5-nitrobifenil-2-Hljoxi)acético

Acido {j4’-(metiltio)-5-(trifluorometil)bifenil-2-ifoxi}acético

Acido {[4'<(metilsulfonil)-S-(triflucrometil)bifenil-2-iljoxd}acético,
Acido {[4'-(etlisulfonil)-2'-metil-6-(triluorometil)bifenil-2-iljoxi}acético
Acido (4-cloro-2-pirimidin-S-ilfenoxi)acético,

Acido {2-[5-(aminosulfonil)piridin-2-il}-4-clorofenoxi}acético

Acido [2-{2-mminopirimidin-5-il}-4-clorofenoxilacético, sal de trifluoroacetato
Acido (4-cloro-2-(4-metil-2-morfolin-4-ilpirimidin-5-il)ffenoxijacético
Acido {4-cloro-2-[2-(dimetilamino)pirimidin-5-illfenoxi)acético

Acido [4-cloro-2-(2-morfolin-4-ilpirimidin-5-il)fenoxfjacético

Acido {4-cloro-2-[2-(melilamino)pirimidin-5-illfenoxi}acético

Acido {2-[2-(bencilamino)pirimidin-S-il]-4-clorofenoxi}acético

Acido [4-cloro-2-(2-piperidin-1-ilpirimidin-5-ilfenoxijacético

Acido (4-cloro-2-{2-[metil(metilsulfonil)amino)pirimidin-S-iljfenoxijacético

26
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Acido [[2',5-dicloro-4'-(etisulfonil)[1,1*-bifenil}-2-iljoxil-acético

Acido ([2"-cloro-4'{etilsulfonil)-S-{trifluorometil){1, 1'-bifenil]-2-ijoxi}-acético
Acido [[5-cloro-4'-(etilsulfonil)-2"fluoro(1,1-bifenil]-2-Tjoxi}-acético

Acido ([4°~(etisulfonil)-2'-luoro-5-{trifluorometil)[1,1"-bifenil)-2-ijoxi]-acético,
Acido [[5-cloro-4*-(etilsulfonil)-2*-(trifluorometit){1, 1*-bifenil}-2-ifjoxil-acético
Acido 2-[J5-cloro-4'{etilsulfonil){ 1. 1"-bitenil]-2-iljoxi]-propandico

Acido 2-{[4"(etilsulfonit)-2*-metil-5-{trifluorometil)[ 1, 1*-bifenil]-2-H)oxi}-(2S)-
propandico

Acido 2-[[4'-(etilsulfonil)-2'-metil-5-{triluorometil)[1.1"-bifenil)-2-illoxi}-(2R)-
propandico,

Acido 2-{]2' 5-dicioro-4'(etilsulfonil){ 1, 1-bifenil]-2-ifjoxi}-(2S)-propandico.
Acido 2-{[2"-cloro-4"-(etilsulfonil)-5-(triffuorometil )1, 1°-bifenil)-2-iljoxi}-(2S)-
prapandico

Acido 2-f|4'-{etilsulfonil)-2'-metil-5-(triluorometil)[1, 1-bifentl)-2-Noxi}-2-metil-
propanbico,

Acido 2-fJ4'<{etilsulfonil}-2"-metil-5-(triluarometil)[1,1"-bifenil}-2-¥loxi}-
butanbico,

Acido [4-cloro-2-[2-{(metilsulfonil }{feniimetil}amino)-5-pirimidinif)fenoxi)-
acético

Acido {a-cloro-2-[2-{(etilsulfonil){fenilmetil)amino}-S-pirimidinilifenoxil-acético
Acido [2-{2-{acetil(fenlimetiljamino}-5-pirimidinii]-4-clorofenoxi]-acético
Acido [[4'<{etilsulfonil)-S-fluoro-2*-metilf1, 1*-bifenil]-2-Hjoxi)-acético

Acido [[4'-(etilsulfonil)4,5-difluoro-2-metilf1,1"-bifenii]-2-ioxi]-acético
Acido ([4'-(etilsuifonil)-3,5-diflucro-2-metil[1, 1'-bifenil]-2-iljoxi]-acético
Acido [2-(2-amino-5~metil-3-piridinil)}-4-(triflucrometi)fenoxi)-acético
Acido ([4*-amino-2"-metil-5-(trifluorometit)| 1, 1*-bifenil]-2-ifoxi]-acético
Acido ([4*-amino-2'-¢loro-5-(trifluorometil)[1,1*-bifenil)-2-iljoxi}-acético
Acido [[2’-cloro-4'-hidroxi-5-(trifluorometil){1,1"-bifenil]-2-l|oxi}-acético
Acido [2-(2,4-dimetoxi-5-pirimidinil)-4-(trifluorometil)fenoxi}-acético

Acido [J2'-cloro-5-(trifluorometil){1,1'-bifenil}-2-ijoxi]-acético

Acido ([2'.5-bis(trifluorometil)f1,1'-bifenil]-2-iljoxi}-acético

Acido [[5"-fluoro-2'-metoxi-5-(trifluorometil){ 1, 1°-bifenil)-2-iljoxi}-acético
Acido [[5'-ciano-2"-metoxi-5-(trifluorometl){1,1*-bifenif}-2-iljoxi]-acético
Acido ([4-cloro-2"-metil-5-(trifluorometit){1,1'-bifenil)-2-illoxi]-acético

Acido [[2’,5™-dImetil-5-(trifluorometil)[1,1"-bifenil)-2-iloxil-acético

Acido [[5'-cloro-2'-metil-5-(trifluorometil){1,1"-bifenil}-2-ifoxi}-acético

Acido [[2"-fluoro-8"-metil-5-{trifluorometil){ 1, 1°-bifenil)-2-ifoxi]-acético

-
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Acido [j4*-fluoro-2'-metil-5-(trifluorometil)[1,1"-bifenil]-2-#Joxi}-acético

Acido [J4'{[(etilamino)carboniflamino)-2-metil-5-(trifluorometil)[1,1"-bifenil}-2-
ifoxil-acético

Acido [[2'-metil-4'-{[(metitamino)carbonillaminol-5-(iriflucrometif){1, 1"-bifenil]-
2-illoxi}-acético

Acido ([4"-[l(ciclopropilamino)carboniljamino]-2"-metil-5-(trifluorometil){1, 1"
bifenii}-2-ifjoxi]-acético

Acido [[2-metil-4"{[(propilamino)carboniljamino]-5-(trifluorometil {1, 1*-bifenii)-
2-iljoxi}-acético,

Acido [[2'4"-dimetil-S-{trifluorometil)f1, 1*-bifenil)}-2-ioxi)-acético

Acido [[5"-fluoro-2"-metil-5-(trifluorometil){1,1°-bifenill-2-iloxi)-acético

Acido [[4'-(aminocarbonil)-2*-metil-5-{trifluorometil){1, 1'-bifenil)-2-iljoxi}-acético
Acido [[3"-fluoro-2*-metil-5-(trifluorometil ){1, 1 -bifenil}-2-iloxi}-acético

Acido [[2',5-difluoro-5-(trifluorometi){1,1*-bifenil]-2-iljoxi}-acético

Acido ([5'-{(aminosulfonil)}-2"-cloro-5-(trifluorometil)[1, 1"-bifenil)-2-foxi}-acético
Acido [[4'-ciano-2'-metil-5-(trifluorometil)[1,1'-bifenil)-2-iljoxi)-acético

Acido [[4°-cloro-2"-fluoro-S-(trifluorometil){ 1,1°-bifenil}-2-ifjoxi}-acético

Acido [[2',5'-difluoro-4"-metoxi-5-{trifluorometil){,1-bifenil]-2-iljoxi}-acético
Acido [[2*-fluoro-5-metil-5-(trifluorometil)j1,1"-bifenil)-2-iljoxi}-acético

Acido [[2"-fluoro-4"-met-5-(triftluorometil)[1,1"-bifenil])-2-loxi}-acético

Acido [[4'-metoxi-2'-metil-5-{trifluorometil){1,1*-bifenil]-2-iljoxi]-acético

Acido [[4*-(aminosuifonil)-2",5"-difluoro-5-(trifluorometit){1,1'-bifenil]-2-ijoxil-
acético

Acido [2-benzo[b}tien-3-il-4-(irifluorometilffenoxi}- acético

Acido [2-(2-benzofuranil}4-(triflucrometil)fenoxi}- acético

Acido {[4"-cloro-5-{triflucrometil){1.1"-bifenil}-2-il|oxil-acético

Acido [[3'-(1-metiletil)-S-(trifluorometil {1, 1"-bifenil]-2-illoxi]-acético

Acido [[3'4"-difiuoro-5-(trifluorometil){1,1'-bifenil]-2-iljoxi}-acético

Acido [2-(1,3-benzodioxol-5-il)-4-(trifluorometil ffenoxi}-acético

Acido [[4"-etil-5-(trifluorometi)[1,1°-bifeni])-2-joxi}-acético

Acido [[3"fuoro-S-(trifluorometit){1, 14", 1*-terfenil)-2-iljoxi}-acético

Acido [[4'-(trifluorometoxi)-5-(trifluorometil){1,1*-bifenit)-2-foxi]-acético

Acido {[2",3'-dicloro-5-(triflucrometil){1, 1'-bifenil)-2-il|oxi]-acético

Acido [[4'<(1.1-dimetiletil)-5-(trifluorometil){1,1"-bifenil]-2-ijoxi]-acético

Acido [2-({8-metoxi-2-naftalenil)-4-(trifluorometil fenoxi]-acético

Acido [j4{etiltio)-5~{trifluorometi!)[1,1*-bifenil)-2-ilJoxi}-acético

Acido [[4*-acetil-5-(triluorometit)[1,1"-bifenil}-2-iljoxi}-acético

T
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Acido {2-{2-cloro-5-metil-4-piridinil}4-(trifluorometil)fenoxil-acético,

Acido {[5'-{(aminosulfonil)-2*-metil-5-{triflucrametil 1, 1'-bifenil]-2-Woxil-acético,
Acido [2-(8-quinolinil)-4-{trifluorometil fenoxi}-acstica,

Acido [[3'-ciano-5-{triflucrometif}f1,1-bifenil)-2-ifjoxi]-acetico,

Acido [2-{4-metil-8-[metil{metilsulfonil}amino]-3-piridinil]-4-{trifluorometil)
fenoxi]-acéktico,

Acida [[2'-metil-S'-(metilsulfonil)-S-{triflucrometil)l1, 1-bifenil)}-2-iljoxi}-acético,
Acido 2-{carboximetoxi)}-5'-(triflucrometil}-[1 .1"-bifenil]-3-carboxllico, 3-mefil
éster

Acido Z-{carboximetoxip5-{triffuorometil[1,1*-bifenil]-2-carboxilico, 2-mati
éstor

Acido [[5-{trifluorometil}{1. 14", 1"-texfenil)-2-Ijoxl-acético

Acido [[3-fluoro-2' 4'-dimetil-5-{trifluarometil {1, 1'-bifenil]-2-iljoxi]-acético
Acido [[2"nitro-S-{trifluorometil)] 1,1%-bifenil]-2-ifoxi]-acético,

Acido [[2'metil-5-(trifluorometil)[1,1-bifenil}-2-ijoxil-acélica

Acido [3'cloro-2"-metil-5-(trifiuorometil)[1, 1'-bifenil]-2-joxi]-acético

Acido [[5-{triluarometil1,1'3" 1" -terfenill-2-ifoxi]-acético

Acido 2'-(carboodmetoxd)-5'-(trifluorometit)-{1,1-bifenil}-4-carboxliico, 4-metil
éster

Acidp [[4°nitra-S-(trifluorometiit, 1'-bifenil]-2-ifoxi)-acatico

Acido [[5-{trifluorametil)-3"-[{trifuorometil)tio1,1'-bifenill-2-iloxil-acstico
Acido [[5-{trifluorametil)-4'-[{trifluorometilitioll1,1'-bifenill-2-Ijoxil-acetico
Acldo [[4-metil-5-(trifluorometii)[1, 1'-biienil]-2-ljoxl]-acético

Acido {[4fluoro-5-{trifluoramatil)[1,1*-bifenil]-2-illoxi}-acético

Acido [[3-Auoro-5-{triflucrometil)[1, 1-bifenil)-2-Noxi]-acético

~ Acido [[3'-metil-5-{trifiuarometil)[1,1'-bifeni]-2-ioxi}-acético

Acido [2-(3-piridinil)-4-{trifluoramatil}fencxil-acético

Acido [[2*-fluoro-5-{trifluorometil){ 1, 1*bifenil]-2-Moxl]-acético
Acida [[2'-metoxi-S-(trifluorometil)f1, 1°-bifenl]-2-iljoxi-acktica
Acido [[3"-metoxi-5-(rifluorametil){1,1-bifanil]-2-il|ox(-acética
Acido [[4'-metoxi-S-(triflucrometil Y1, 1*-bifeni]-2-iloxi}-acético
Acido [[3'<etilsulfonil}-5-(trifl uororhetil)ﬁ ,1-bifenil]-2-Hjoxil-acético
Acido [[3*-propoxi-5-(trifiucrometiii1,1'-bifenill-2-illoxi}-acético
Acido [[4-prapoxi-S-{triflucrometi)[1,1 bifenill-2-iloxi}- acético
Acido [242-amino-4-metil-5-plrimidind}-£-{trifluoromstil fenoxi}-acstico
Acido [[4*-ciano-5-(trilflucrometil)[ 1, 1"-bifenil]-2-illoxi}-acético
Acido [[4°,5-bis{trifluorometii)[ 1, 1-bifenil]-2-I]oxi}-acético
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Acido [2-{2-Naftalenil)-4-{trifluorometiifenoxij-acético

Acido [[4"-(1-pirrolidinilsulfonil)-5-{trifiuorometil){1, 1'-bifenit}-2-ijoxi)-acético
Acido ([4'-[(dimetilamino)sulfonil]-5-(trifiuorometit){1, 1"-bifenil]-2-ijoxi]-acético
Acido (J4'{{{fenilmeti)amino]sulionil)-5-(trifluorometil)[1 1'-bifenil)-2-iljoxi}-
aceético

Acido {[4'-{(2,2.2-trifluoroetil)aminojsutfonif)-5-(trifluorometil)[1,1"-bifenil}-2-
iloxi}-actico

Acido [[4{[(5-metil-2-tiazoli}amino)sulfonil)-5-(trifluorometil){ 1, 1" bifenil)-2-
illoxi}-acético

Acido ([4"-[(fenilamino)sulfonil}-5-(trifluorometil){ 1,1*-bifeni])-2-iljoxi}-acético
Acido {[4"-[(dietilamino)sulfonil]-S-(trifluorometil){1,1'-bifenil]-2-iljoxi]-acético
Acido [{4*{(ciclopropilamino)suifonil]-5-{trifluorometil){1, "-bifeni}-2-Ifoxi]-
acético

Acido [[4'-(aminosulfonil)-S-(triflucrometil){1,1'-bifenil]-2-iloxi]-acético

Acido [[4'-[(metilamino)sulfonit)-5-{triflucrometil)[1, 1*-bifenif)-2-iljoxi)-acético
Acido ([4™-[(4-metil-1-piperazinil)sulfonil)-5-(triflucrometil){1,1"-bifenil}-2-#joxi)-
acético

Acido [2-f4-metil-2-(S-metil-1,1-dioxido-1,2 5-tiadiazolidin-2-il)-5-plriridinil)4-
(trifluorometitffenoxi}-acético

Acido [2-{4-metil-2-[metil{metiisulfoniljamino}-5-pirmidinil]}-4-

(trifluorometil fenoxil-acético R

Acldo [2-[2-(1,1-dioxido~2-isotiazofidinil)}-4-metil-S-pirimidinil)}-4-
(trifftuorometilifenoxij-acético, sal de amonio

Acido [2-§2-(3-hidroxi-1-azetidinil)-4-metil-S-pirimidinil}-4-
(trifluorometit)fenoxi}-acético

Acido [2-[4-metil-2-(4-metil-1-piperazinil)-5-pirimidinilj-4-(triluorometil fenoxi}-
acsético

Acido [2-4-metil-2-(1-pirrolidinil)-5-pirimidinil)-4-(triftuorometil)fenoxi}-acético
Acida [2-]2-{dimetilamino)-4-metil-S-pirimidinit]-4-{trifluorometil)fenoxi]-acético
Acido [2-[5-metil-2-[metil{metilsulionil)amino}-4-pirimidinil)-4-
(rifluorometil)fenoxi]-acético

Acido [2-{2-[I(dimetilamino)sulfoniljamino)-4-metd-5-pirimidinii}-4-
(trifluorometi)fenoxi}-acético

Acido {[2’-cloro-4'-[{metoxicarbonil}amino}-5-(trifluorometil){1,1"-bifenil}-2-
ifjoxijacético

Acido 2-[[2'-cloro-4'-{metilsulfonil)-5-{trifluorometil){1,1'-bifenif)-2-iljoxi]-(2S)-
propandico
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Acido 2-[13"-ciano-5-{triflucrometil){1,1'-bifenil]}-2-lloxi]{2S)-propandico

Acido 2-{|4"-{(dimetilamino)sulfonil)-5-(trifluorometil){1,1"-bifenil]-2-iljoxi}-(2S)-
propandico

Acido 2-[[2'-cloro-4'{(dimetilamino)sutfonil)-5-(trifluorometil){1,1*-bifenil}-2-
iljoxi)-(2S)-propandico

Acido 2-[[2"-fluoro-4'-(metilsulfonil}-5-(trifluorometil){1,1*-bifenil]-2-#)oxi}-(2S)-
propandico

Acido [[2',5-dicloro-4'-{metilsulfonit){1, 1*-bifenil}-2-ilfoxi]-(2S)-propansico
Acido [[5-cloro-4'-[(dimetilamino)sulfonil)[1,1*-bifenil)-2-iljoxi}-(2S)-propandico
Acido [J2' 5-dicloro-4"-{(dimetilamino)sulfoni][1,1*-bifenil}-2-iljoxi}(2S)-
propandico

Acido [(5-cloro-3'-ciano[1,1'-bifenil]-2-il)oxi]-(2S)-propandico

Acido  [[5-cloro-4'-f(dimetiamino)sulfonif]-2'-flucro[1,1*-bifenil)-2-iljoxi}-{2S})-
propandico

Acido [[5-cloro-4"-(4-morfolinilsulfonit){1, 1*-bifenil}-2-iljoxi)-(2S)-propanéico
Acido [[5-cloro-2"-fluoro-4'-(metilsulfoni){1,1*-bifenii}-2-iljoxil-(2S)-propandico
Acido 2-[J4'-(1-azetidinilsuifonil)-5-cloro[1,1"-bifenil]}-2-ifloxi}-{(2S)-propandico
Acido 2-[[5-cloro-2"-metil-4'-(1-pirrolidinilcarbonit){ 1, 1"-bifenil]-2-iljoxi]-(2S)-
propangico,

Acido 2-{(2'.4'-dicloro-5-ciano|1,1*bifenil]-2-ioxi)-(25)-propandico

Acido 2-[[5-ciano-2"-fluoro-4'-{trilucrometil){1,1"-bifenil)-2-ilfoxi)-(2S)-
propanoico

Acido 2-4(3'-ciano-5-fluoro[1,1*-bifenil)-2-i)oxi]-(2S)-propandico, sal sodica
Acido 2-{(2' 4" dicloro-S-fluoro[1,1%bifenil]-2-il)oxi]-(2S)-propandico, sal sodica
Acido 2{]2'-cloro-5-flucro-4'-(metilsutfonil){1,1"-bifenil)-2-ifJoxil-{2S)-
propandico

Acido 2-{]2'-cloro-5-luoro-5'-(trifluorometil){1, 1'-bifenil]-2-ilJoxi}-(2S)-
propandico,

Acido [[4'-(etilsulfonil}-6-metil-5-nitro{1,1 -bifenil]-2-iljoxijacético

Acido [[5-cloro-4'-(etilsulfonil)-6-metil{1,1°-bifenil]}-2-illoxilacético

Acido [[4"-{metilsulfonil)-2",5-bis(trifluorometil){1,1°*-bifenil}-2-Hjoxilacético
Acido 2-[4-cloro-2-{4-metil-8-{metil(metilsulfonil}amino}-3-piridiniljfenoxil-{2S)-
propandico

Acido 2-[2-{4-metil-2-[(metiisulfonil}amino}-5-pirimidinii)-4-
(triluorometil)fenoxi}{(2S)-propanéico

Acido [(5-cloro-3'-cianof1, 1*-bifenlf}-2-Il)oxi]-acético

y sales farmacéuticamente aceptables de este.

kL
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9. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 para uso en terapia.

10. Un método para el tratamiento de una enfermedad mediada por la
prostaglandina D2, que comprende la administracién a un paciente, de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (). o una
sal farmacéuticamente aceptable, como se definio en las reivindicaciones 1 a
8.

11. Un método para el tratamiento de una enfermedad respiratoria, tal como
asma y rinitis, en un paciente que sufre, o en riesgo dicha enfermedad, que
comprende la administracién al paciente de una cantidad terapéuticaments
efectiva de un compuesto de formula (), o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato de este, como se definié en las reivindicaciones 1 a 8.

Y]
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CLAIMS

1. A compound of formula (1) or a pharmaceutically acceptablc salt thereof:

HO_ O
g

{Y)
in which:

X is halogen, cyano, nitro, $(O).R® or C_salky] which is substituted by one or more
halogon atoms;

Y is sclccted from hydrogen, halogen, CN, nitro, SO;R’, OR?, SR*, SOR?, SO.NR'RY,
CONR’R?, NR'R®, NR®SO;R’, NR®CO;R?, NR*COR?, C;-Cs alkenyl, C»-Cs alkynyl,
GC3+C; cycloalkyl or Cysalkyl, the laticr four groups being aptionally substituled by onc or
more substituents independently sclected from halogen, OR® and NRR’, S(O).R® wherc n
50,1 0r2;

Z is aryl or a ring A, where A is a six membcered heterocyclic aromatie ring containing one
or more nitrogen atoms or may be a 6,6 or 6,5 fused bicycle containing one or more O, N,
S ntoms, the aryl or A rings all being optionally substituied by one or more substitucnts
independently scleciod from from hydrogen, halogen, CN, OH, S$H, nitro, COR®, CO:RS,
SO:R’, OR?, SR?, SOR’, SO,NR"R"!, CONR'R", NR'""R"!, NHSO,R?, NR'SO,R’,
NRCO,R®, NHCOR®, NR’COR?, NR°CONR'R’, NR®SO,NR*R®, ary, heteroaryl,

Cs-Ce alkenyl, C;-Cy; alkynyl, C3-C; cycloalkyl or Cy.¢alky), the latier four groups being
optionally substitutcd by one or more substituenis independently sclecied from halogen,
C3-Cs cycloalkyl, ORS, NR*R, S(0).R® (where n is 0, | or 2), CONR®R’, NR°COR’,
SO;NR®R” und NR°SO;R’.

R? und R? independently represent a hydrogen atom, halogen, C;-Cy alkenyl,
C:-C; alkynyl, Cy-C; cycloalkyl or a Cj.salkyl group, the laticr four groups being
oplionally substituted by one or more substituents independently sclected from halogen,
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Cs-Cs cycloalkyl, NR°R?, OR®, S(0).R®(wheren is 0, 1 or 2);
or

R' and R? together can form a 3-8 sembcred ring optionally containing one or more aloms

selected from O, S, NR® and itself optionally substituted by one or more C;-C, alky) or
halogen;

R? represents C)-Cr cycloalkyl or Cy.salkyl which may be optionally substituted by one or
more substituents independently selected from halogen, Cy-C: cycloalkyl, OR® and NR*R,
S(O).R® (where n =0,1 or 2), CONR'R’, NR°COR”,SO;NR'R” and NR'SO;R’;

R* and R? independentty represent hydrogen, C;-Cs cycloalkyl or Cy.galkyl, the latter two
groups being optionally substituted by one or morc substituents independently selected
from halogen, C3-Cs cycloatkyl, OR® and NRUR?, S(O).R®(where n=0,1 or 2), CONR®R?,
NR'COR’ SO;NR®R? and NR*SO;R’;

or

R and R® together with Lbe nitrogen atom to which thoy are attached can form a 3-8
membered saturated heterocylic ring optionally containing one or more atoms selected
from O, S(O). (where n = 0,1 or 2), NR?, and itscif optionally substituted by halogen or Cy»
aalkyl

R® and R? independently represents a hydrogen atom or Ci-Cy alkyl;
R® is hydrogen, Cy-4 alkyl, -COC)-Cs alkyl, CO5Cy-C.alkyl or CONR®C)-Caalkyl;

R® represcnts aryl, heteroaryl, C3-Cr cycloalkvl or Cysalkyl, the laner two groups may be
optionally substiruted by one or more substitucnts independently selected from halogen,
Cy-C; cycloalkyl, aryl, heteroaryl OR® and NRR’, S(0),R* (where n = 0, 1 or 2),
CONR'R’, NR°COR?, SO;NR*R and NR*SO;R’;

R™ and R"' independently represcnt aryl or heteroary), hydrogen, Ci-C: cycloalkyl or
C.alkyl, the latter two groups being optionally substituted by one or more substitucnts
independently selected from halogen, Cy-C: cycloalkyl, ary), hewroaryl, OR® and NRR’,
S(O)R® (where n == 0, 1 or 2), CONR®R’, NR®COR’, SO:NR*R? and NR®SO:R;

or
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R' and R"! togcther with the nitrogen atom to which they arc atiached can form a 3-8
membered saturated heterocylic ring optionally containinyg onc or more atoms selecied
from O, S(O)n(where n =0, 1 or 2), NR®, and itself optionally substituted by halogen or
CrC) alkyl.

2. A compound according to claim 1 in which X is halogen, cyano, nitro, $(O).R® of
Cy.alkyl which is substituted by one or more halogen atoms;

3. A compound according 0 claim 1 in which X is uifluoromcthyl, nitro, cyano or
halogen.

4. A compound according 0 any onc of claims ) to 3 in which Y is hydrogen, halogen or
Cialkyl.

5. A compound according to uny onc of claims 1 to 4 in which Z is phenyl, pyridinyl,
pyrimidyl, naphtbyl, guinolyl, benzo[bJthienyl or benzofurunyl cach optionally suhstituted
with substituents as defined in claim 1.

6. A compound acconding to any one of claims 1 10 4 in which Z is phenyl optionally
substituted with substituenis as defined in claim ).

7. A compound according 10 any one of claims 1 10 6 in which both R' and R? are
hydrogen or one is hydrogen and the other is methyl or cthyl or both arc methyl.

8. A compound according to any one of claims 1 10 ? sclccied from:
{[5-Chloro-4'-(cthylthio)biphenyl-2-yl]oxy}acetic acid
{[5-Chloro-4"{2thylsulfonyl)biphenyl-2-ylJoxy)acetic acid
[(4'.5-Dichlorobiphenyl-2-yloxyJacetic acid
[(5-Chloro-4'-cyanobiphcnyl-2-yl)oxylacetic acid
[(5-Chloro-4"-methox vbiphenyl-2-yl)oxylacetic acid
(4-Chloro-2-quinolin-8-ylphenoxy)acetic acid,
[{5-Chloro-3',4'-dimethoxybiphenyl-2-y1Joxy)acetic acid
2'-(Carboxymcthoxy)-5"-chlorobiphenyl-4-carboxylic acid
{[5-Chloro-4'-(methylsul fonyt)biphenyl-2-ylJoxy}acctic acid
{[5-Chloro-4'-(cthylsul fonyl)-2'-methylbiphenyl-2-yl]oxy}acctic acid
[(5-Cyunobiphenyl-2-yl)oxy)acetic acid
[(5-Nitrobiphenyl-2-yh)oxyjacetic acid
{(4'-(Mcthylthio)-5-(trifluoromethy)biphenyl-2-ylloxy} acctic acid
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{[4'-(Methyisulfonyi)-5-(irnfivoromcthyljbiphenyl-2-ylJaxy}acelic actd,
{[4'«(Ethyisulfony])-2-methyl-5-(trifluoramethyf)biphenyi-2-ylJoxy b acetic acid
{4-Chloro-2-pyrimidin-5-ylphcnoxy)acetic acid,
{2-[5-(Aminosulfonyf)pyridin-2-y]]-4-chlorophenoxy} acetic ackl
[2-(2-Aminopyrimidin-5-yl)-4-chlorophenoxylacetic acid, wrifluoroscelate salt
[4-Chloro-2-{4- methyl-2-morpholin-4-ylpyrimidin-5-yl}phenoxylucetic ncid
{4-Chlaro-2{2-(dimethylamino)pyrimidin.3-yi]phenoxy}acalic acid
[4-Chloro-2-{2-morpholin-4-ylpyriidin-S-vl)phenoxylacelio scid
{4-Chloro-2-[2-(methylamino)pyrimidin-3-yi }phenoxy}avsiic acid
{2[2<(Benzyiamina)pyrimidineS-¥{]-4-chlarophenoxy}acelic acid
[4-Chloro-2-(2-piperidin-1-ylpyrimidin-S-yl}phenoxv]acetic acid '
{4-Chloro-2- {2-[methyl(methylsulfonyl)aminojpyriniddin-3-yl }phenoxy)avetic acid
[[2",5-Dichloro-4'-(echylsul lonyl)[1,1-biphcnyl]-2-yl]oxy]- acecic acid
[[2'-Chloro-4-(ethytsullonyl)-S-(trifluoromethyl)[1,1"-hiphenyl] -2-¥1Joxy]- acelic acid
[[3-Chiaro-4"-(ethylsulfonyl)-2%fluoro{1,1-biphenyt]-2-yl]oxy]- acetic acid
[[4'-(Bthylsutfanyl)-2'-ioro-5-(trifluoromethyt){1,1- biphenyi]-2-ylJoxy]-acetic acid,
[[5-Chtoro-4'-{ethylsulfonyl)-2"<(trifluoramethyl)[1,1'-biphenyl]-2-vlJoxy} acctic acid
2-[[5-Chiloro-4'-(¢lhylsulfony)[1,1'-biphenyt]-2-yl]ox¥}-propuncic acid
2-[[#'<(Ethylsulfonyl)-2-mcthyl-5-(trifluoromethyl}] 1,1*-biphenyl}-2-¥I]oxy]-(25)-
propaneic acid

2-[[4'-(Ethylsulfonyl)-2-methyl 5-(trifluoromethy)[1,1"-biphenyl]-2-yl]oxy]-(2R)-
prapanclc acid,

2.{[2'.5-Dichloro-4-(clhylsulfonyl)|1,1'-hiphenyl]-2-yIloxy]-(28)- propanoic acid,
2{[2-Chlaro-4'{cthylsulfonyl)-5-(triflnoromethyH)f 1,1 -biphenyl}-2-ylloxy}-(25)-
PYONANGi ¢ aoid

2-{[4'«(Bthylsul[vnyl)-2"-molhyf-5-(triflnoromethyl)(1,1 -hiphenyi]-2-¥1Joxy]-2-mcthyl-
propanaic acid,

2-[{4'-Ethytsu) fonyl)-2"-melhyl-5-(iafluoromcthy ) 1,1'-hiphenyl]-2-yl] oxy}-butanoie
acid,
[4-Chloro-2-[2-[{mcthvisulfonyl){phenylmethvl)amind]-3-pyrimidinyljphenoxy]-acctic
acid

[4-Chioro-2-12-{{cthylsulfonyl)}{phenyhnethyl)amina] -5-pyritnidinyliphenoxy]-acctic acid
12{2-{ Averyl(phenylmothyl )Jamino]-5-pyrimidinyl }-4-chlurophenoxyl-westio eid
[[4-(Echyisulfony]}-5-fAucro-2-methyl[1,1'-biphenyl]-2-yl]oxy] -acetic acid

[[4'«(Bxhylsul lony])-4,5-difluoro-2"-methy}{ 1,1'-hiphenyl]-2-yiloxy] -acetic acid
[[4'-{Ethyisullonyl)-3,5-difluore-2'-mcthyf] t .1 biphenyl]-2 -] oxy] -acstic acid
[2-(2-Amino-5-methyl-3-pyridiny])-4-(triflaoromethyNphenoxyl- acetic acid
[[#-Amino-2"-mcthyl-5-(frifluoramethyl)[ 1,1 - hiphenyi]-2-y]]oxy]- acctic acid
[[4'-Amino-2'—chhm—5 ~{trifluoromethyl)[1,1"-hiphenyl]-2-vl)oxy]- ucelic acid



W

15

k)]

18

[[2'-Chloro-4'-hydroxy-5-(trifluoromethyl){ 1,1 -biphenyl]-2-yl]oxy]- acetic acid
[2-(2,4-Dimethoxy-S-pyrimidinyl)-4-(trifluoromethyl)phenoxy)- acetic acid
([2*-Chlore-S-(wifluoromethyl)[ 1,1"-biphenyl]-2-yljoxy]- acetic acid
[12',5-Bis(trifluoromethyl){ 1.1 *-biphenyl]-2-ylJoxy} acctic acid
[(5*-Ftuoro-2"-mcthoxy-5-(trifluoromcthyl){ 1,1-biphcnyl)-2-yi]oxy]- acctic acid
[[5*-Cyano-2"-mcthoxy-S-(irillucromethyli){ 1,1'-biphenyl]-2-yi]oxy]- acctic acid
[[4*-Chloro-2'-mcthyl-5-(trifluoromcthyl)[ 1,1 -biphenyl]-2-yi)oxy]- acetic acid
[[2.5-Dimecthyl-5-(trifluoromethyb)[ 1, 1*-hiphenyl]-2-ylJoxy]- acetic acid
((3-Chlorv-2"-methyi-5-(trifluoromcthyl)[ 1,1 -biphenyl]-2-ylJoxy]- acetic acid
([2-Fluoro-6"-mcthyl-5-(trifluoromcthyl)[ 1,1"-biphenyl}-2-ylJoxy]- acetic acid
{14'-Fluoro-2"-methyl-5-(irifluoromcthyi){ 1,1 -biphenyl]-2-¥lJoxy]- acetic acid
[(4*{[(Ethylamino)carbonyl]amino}-2"-methyl-S-(trifluoromethyl){ 1,)*-biphenyl]-2-
ylJoxy]- acetic acid
[[2*-Methyl-4'-[{(methylamino)carbonyl}amino]-5-(trifluoromethyl){ } ,1*-biphenyl]-2-
viJoxy]- acetic acid
[f4*[[(Cyclopropylamino)carbonylJamino}-2-methyl-5-(trifluoromethyi)| ,1"-biphenyl)-2-
yljoxy]- acetic acid
({2'-Methyi-4'-[[(propylamino)carbonyl]amino}-5-(trifluoromethyl)[1,1*-bipheayl]-2-
yl]oxy]- acetic acid,

[(2".4"-Dimethyl-5-(trifluoromethyl){ 1 ,1'-biphenyl)-2-ylJoxy]- acetic acid
((5*-Fluoro-2"-mcthyl-S-(triflucromethyl)[ 1,1'-biphenyl)-2-ylJoxy]- acetic acid
[[4'{Aminocarbonyl)-2"-methyl-5-(tri flucromethyl)| 1,1"-biphenyl]-2-yl)oxy)- acetic neid
((3-Fluoro-2-methyl-S-(trifluaromethyl){ 1,1"-biphcnyl]-2-ylJoxy]- acetic acid

[[2,5"- Difluoro-5-(trifluoromethyl)[1,1"-biphenyl]-2-yl]oxy]- acetic acid
[[5'-(Aminosulfonyl)-2'-chloro-S-(trifluoromethyf){ 1.1*-biphenyl]-2-ylJoxy]- acetic acid
[(4-Cyano-2'-methyl-5+(trifluoromethyl){ 1.1*-biphenyl]-2-ylJoxy}- acetic acid
[[4*-Chloro-2"-fluoro-5<(trifluoromethyl)(1,1"-biphenyl}-2-ylJoxy}- acetic acid
[[2',5"-Difluoro-4"-methoxy-5-(trifluoromethyl){ 1,1*-biphenyl]-2-ytJoxy)- acetic avid
[[2'-Auoro-5'-methyl-S-(trifluoromethyl)[ 1,1"-biphenyl}-2-ylJoxy]- acetic acid
{[2"-Fluoro-4'methyl-S-(tri fluoromethyl){ 1,1*-biphenyl]-2-yi]oxy]- acetic acid
{(4"-Mcthoxy-2'-methyl-5-(trifluoromethyl){ 1,1'-biphenyl]-2-ylJoxy]- acetic acid
((4'-(Aminosulfonyl)-2',5'-difluoro-5-(trifluoromethyl)[ 1, 1'-biphenyl)-2-yl]oxy)- acetic
acid

[2-Benzofb)thicn=3-y1-4-(trifluoromethyl)phenoxy)- acctic acid
[2-(2-Benzofuranyl)-4-(tri fluoromethyl)phenoxy]- acetic acid

[[4'-Chloro-5-(tri fluoromethyl)[ 1.1°-biphenyl]-2-ylJoxy]- acetic acid
[[3*-(1-Mcthylethyl)-S-(trifluoromethyl)[ 1, 1*-biphenyl]-2-yljoxy)- acetic acid
{[3',4"Difluoro-5-(triMuoromethyl)[ 1,1'-biphenyl}-2-ylloxy]- acetic acid
[24(1.3-Benzodioxol-5-yi)-4-(trifluoromethyl)phenoxy)- acetic acid




15

F )

3s

119

((4'-Ethyl-5-(irifluoromethyl)[1,1'-biphcnyt}-2-yljoxy)- acetic acid
((3"-Fluoro-5-(trifluoromcthyl)[1,1':4',1"-terpheuyl]-2-yl}oxy]- acctic acid
((4'«(Trifluoromethoxy)-5-(trifluoromethyl)[ 1,1-biphenyl]-2-ylJoxy}- acetic acid
[[2',3"-Dichloro-5-(trifluoromethyl)[1,1’-biphenyl)-2-yl)oxy}- acetic acid
{[4-(1,1-Dimethylethyl)-5-(trilluoromethyl)| 1,1"-biphenyl}-2-yljoxy}- acclic acid
(2-{6-Methoxy-2-naphthalenyl)-4-(trifluoromethyl)phenoxy]- acetic acid
{(4*-(Ethylthio)-5-(trifluoromethyl)[ 1,1"-biphenyl]-2-yl}oxy])- acetic acid
[[4"-Acetyl-3-(trifluoromethyl)[ 1,1"-biphenyl]-2-ylJoxy]}- acetic acid
[2-(2-Chloro-5-methyl-4-pyridinyl)-4-(tritluoromethyl)phenoxy)- acetic acid,
((5"-(Aminosulfonyl)-2'-methyl-5-(trifluoromethyl){1,1-hiphenyl]-2-ytJoxy]- acetic acid,
[2-(8-Quinolinyl)-4-{trifluoromethyl)phenoxy]- acetic acid,
[[3*-Cyano-5-(trifluoromethyD)|1,1*-biphenyl)-2-ylJoxy]- acetic acid,
[2-{4-Mcthyl-6-[methyl(mcihyisulfonyl)amino]-3-pyTidinyl)-4-(wifluoromethyl) phenoxyl]-
acelic acid,
([2-Mcthyl-5*-(methylsulfonyl)-S-(trifinoromethyl)[ 1, 1'-biphenyl}-2-yl]oxy]- acetic acid,
2'(Carboxymethoxy)-5'-(trifluoromethyl)- [1,1'-biphenyl]-3-carboxylic acid, 3-methyl
cster

2'.(Carboxymethoxy)-5*(trifluoromethyl)- (1,1'-biphenyt]-2-carboxylic acid, 2-methyl
ester

[[5-(Triffuoromethyl){1,1":4'.1"-terphenyl]-2-ylJoxy]- acetic acid
[[3'-Fluoro-2',4'-dimethyl-5-(trifluoromcthy)){ 1,1*-biphenyl)-2-ylJoxy}- acctic acid
((2'-Nitro-S-(trifluoromethyl)[ 1,1 -biphenyl]-2-yljoxy)- acetic acid,
[[2'-Methyl-5-(trifluoromethyl)[1,1"-biphenyl]-2-yl]oxy]- acetic acid
[(3-Chloro-2"-methyi-S-(tri fluoromethyl){ 1,1"-biphenyi}-2-yl)oxy]- acctic acid
[[5-(Trifluoromethyi)[1,1":3".1"-terphenyl)-2-yl)oxy]- acetic acid
2'-(Carboxymethoxy)-5'-(irifluoromcthyt)- (1,1*-biphenyl]-4-carboxylic acid, 4-methyl
ester

[[4"-Nitro-5-(trifluoromethyl){ 1, 1"-biphenyl)-2-yljoxy]- acetic acid
[[5-(Trifluoromethyl)-3"-{(trifluoromecthyl)thio)[1,1'-biphenyl)-2-yl]oxy]- acetic acid
[[5-(Trifluoromethyl)-4"-{(trifluoromethyl)thio}{1,1"-biphenyl]-2-yl]oxy}- acetic ueid
[[4'-Methyl-5-(trifluoromethyl)[ 1, 1-biphenyl]-2-ylJoxy]- acetic acid
{[4*-Fluoro-5-(trifluoromethyl){ 1,1'-biphenyl]-2-ylJoxy]- acetic acid
[[3"-Fluoro-5-(trifluoromethyl){1,1"-biphenyl)-2-ylJoxy)- acetic acid

((3'-Methyl-5-(tri fluoromethyd)[1,1'-biphenyl]-2-yl]oxy]- acetic acid
[2-(3-Pyridinyi)-4-(trifluoromcthyl)phenoxy)- acetic acid

[{2’-Fluoro-35-(iri fluoromethy))| 1,1'-biphenyl])-2-ylJoxy)- acetic acid
[[2'-Methoxy-5-(trifluoromethyl)] 1,1'-biphenyl)-2-ylJoxy)- acetic acid
([3'-Methoxy-5-(trifluoromethyl)[ 1,1'-biphcnyl]-2-yl]oxy)- acetic acid
[[4-Methoxy-S-(trifluoromethyl)[ 1,1"-biphonyl]-2-yljoxy}- acetic acid

I8
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{[3"-(Erhylsulfonyl)-5-(trifluoromethyl){ 1,1 -biphenyl)-2-vl]oxy}- acetic acid
((3'-Propoxy-S-(trifluoromethyl)[ 1,1*-biphenyl]-2-ylJoxy]- acetic ucid
((4*-Propoxy-S-{uifluoromethyl)[1,1*-biphcnyl]-2-yl]oxy]- acetic acid
[2-(2-Amino-4-methyl-5-pyrimidinyl)-4-(trifluoromethyl)phcnoxy)- acetic acid
[(4'-Cyano-5-(irifluoromethyl){1,1"-biphenyl}-2-yl}oxy}- acctic acid
([4',5-Bis(trifluoromethyl){ 1,1'-biphenyl)-2-ylJoxy]- acetic acid
[2-(2-Naphthalenyl)-4-(tifilvoromethyl)phcnoxy]- acetic acid
[[4'-(1-Pyrrolidinylsulfonyl)-S-(trifluoromcthyi){ 1,1*-biphcnyl)-2-yloxy]- acetic acid
[[4'-[(Dimethylamino)sulfonyl}-S-(trifluoromethyl)[ 1, *-biphenyl}-2-ylloxy]- acetic acid
(14"-f[(Phenylmethyl)amino)sulfonyl)-5-(trifluoromethyl)[ 1,1'-biphenyl)-2-yl)oxy)- acetic
acid

[{4™-{[(2,2,2-Triluorocthyl)amino) sulfonyl)-5-(trifluoromethyl)[ 1,1 -hiphenyl)-2-yljoxy)-
acetic acid

[[4'-[[(5-Methyl-2-thiazolyl)amino)sulfonyl])-5-(trifluoromethyl)[ 1,V-biphenyl]-2-yl]oxy]-
acetic acid

([4"-{(Phenylamino)sulfonyl])-5-{triflucromethyl){ 1,1"-biphenyl)-2-ylJoxy]- acetic acid
[[4'-{(Dicthylamino)sulfonyl]}-5-(triflucromethyl)| 1,1"-biphonyl]-2-¥1]oxy]- ucetic acid
[{4'{(Cyclopropylamino)sulfonyl)-5-{trifluoromethyl)| 1, 1 -biphcnyl)-2-yi}ox ¥]- ucelic acid
(4’ Aminosulfonyl)-5-(triftuoromethyl){ 1,1"-biphenyl)-2-vi]oxy]- acetic acid
[[4'-|(Meihylamino)sulfonyl]-5-(trifiuoromethyl){ 1,1°-biphenyl)-2-yl]oxy)- acetic acid
{[4'-|(4-Mcihyl-1-piperazinyl)sul fonyl]-5«(mifluoromethyl)[ 1,1"-biphcnyl}-2-yi}oxy]- acelic
acid

[2-{4-Mcthyl-2-(S-methyl-1,1-dioxido-1,2,5-thiadiazolidin-2-yl)-5-pyrimidinyi])-4-
(trifluoromethyl)phenoxy)- acctic acid
[2-[4-Methyl-2-[methyl(mcthylsulfonyT)amino)-S-pyrimidinyl]-4-
(trifuoromethyl)phenoxy]- acetic acid
[2-[2-(1,1-Dioxido-2-isothiazolidinyl)-4-methyl-5-pyrimidinyl]-4-
(trifluoromethyl)phenoxy]- acelic acid, ammonium sakt
[2-(2-(3-Hydroxy-1-azetidinyl)-4-methyl-S-pyrimidinyl]-4-(trifluoromcthyl)phenoxy]-
acetic acid
[2-f4-Methyl-2-(4-methyl-1-piperazinyl)-S-pyrimidinyl)-4-(trilluoromethyl)phenoxy)-
acetic acid

[2-{4-Methyl-2-(1-pyrrolidinyl)-5-pyrimidinyl}-4-(triluoromethyl)phenoxy]- acetic acid
[2-[2-(Dimethylamino)-4-methy)-5-pyrimidinyl}-4-{trifluoromcthyl)phenoxy)- acetic acid
[2-[5-Methyl-2-[methyl(methylsulfony}amino)-4-pyrimidinyl}-4-
(trifluoromethyl)phenoxy)- acetic acid
[2-[2-{[(Dimethylamino)sulfonyljamino)-4-methyl-5-pyrimidinyl}-4-
(rifluoromethyl)phenoxy)- acctic acid
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{{2'-Chloro-4"-[(mcthoxycarbonyl)amino]-5-(trifluoromethyl)[ 1,1 -biphenyl)- 2-
yljoxyJacetic acid
2{[2'-Chloro-4'{methylsulfonyl)-5-(trifluoromethyl){ 1, 1'-biphenyl]}-2-yl)oxy)-(25)-
propanoic acid
2-[[3"-Cyano-5-{uifluoromethyl)[ 1, 1-biphenyl)-2-yi]oxy]-(25)-propanoic acid
2-[[4'-[(Dimethylamino)sul fonyl]-5-(trilluoromethyl)[ 1,1 '-bipheny1)-2-yl]oxy]-(25)-
propanoic acid
2-{{2'-Chloro-4'-| (dimethylamino)sulfonyl]-5-(trifluaromethyl){ 1,1-biphenyl]-2-ylJoxy]-
(25)-propanoic acid
2-([2-Fluoro-4'{methylsulfanyl)-5-(trifluoromethyl){ 1,1 -biphenyl}-2-ylloxy] -(25)-
propanoic acid
[[2’,5-Dichloro-4'<(methylsulfonyl)[ 1,1"-biphenyl}-2-yi]ox y)-(2S)-propanocic acid
[[5-Chloro-4"-[(dimethylamino)sulfonyl][ 1,1*-biphenyl)-2-ylJoxy]-(25)-propanoic acid
((2'.5-Dichloro-4"-{(dimethylamino)sulfonyl](1,1'-biphenyl)-2-¥l]oxy]-(2S)-propancic acid
[(5-Chloro-3'-cyano[1,1'-biphenyl}-2-yl)oxy]«(2S)-propanoic acid
[[S-Chloro-4'-[(dimethylamino)sul fonyl])-2'-fluoro{1,1*-biphenyl)-2-yl]oxy]-(2S)-propanoic
acid
{(5-Chloro-4'-(4-morpholinylsulfonyl){ 1, 1'-biphenyl])-2-vl Joxy]-(2S)-propanoic acid
{[5-Chloro-2'-fluoro-4'-(methyisuifonyl){ 1,1°-biphenyi}-2-yiJoxy)-(2S)-prapancic scid
2-[[4'-(1-Azetidinylsulfonyl)-5-chloro[ 1,1'-biphenyi}-2-yijoxy]-(25)-propanoic acid
2-{[5-Chloro-2-methyl-4'-( | -pyrrolidinylcarbonyi)i 1, 1*-biphenyl)-2-yl]oxy)-{25)-
propanoic acid,

2{(2' 4"-Dichloro-5-cyano[1,1'-biphcnyl)-2-yl)oxy]-(28)-propancic acid
2-{[S-Cyano-2"-fluoro-4'-(irifluoromcthyl){ 1,1 -biphenyl}-2-yl]oxy]«(2S5)-propanoic acid
2-[(3"-Cyano-5-fluoro[1,1"-biphenyl]-2-yl)oxy)-(25)-propanoic acid, sodium salt

2-((2' 4"-Dichloro-5-fluorof 1 .1*-biphenyl)-2-ylJoxy)-(25)-propanoic acid, sodium salt
2-[{2"-Chloro-5-fluoro-4'-(methylsulfonyl){ 1,1-biphenyl}-2-yiloxy]-(25)-propanoic acid
2-|{2"-Chloro-S-fluoro-5*-(trifluoromethyl)[1,1"-hiphenyl] -2-ylJoxy}+(2S)-propanoic acid,
[I4'(Ethylsulfony!)-6-methy)-5-nitro[ 1,1 -biphenyl)-2-yljoxy]acctic acid
[[5-Chloro-4°-(ethylsulfonyl)-6-methyl[1,1"-biphenyl)-2-ylJoxy]acetic acid
[[#'-(Methylsulfony})-2',5-bis(trifluoromethyt)(1,1"-biphenyl]-2-ylloxy)acetic acid
2-[4-Chloro-2-{4-methyl-6-[methymethylsul fonyl)amino)-3-pyridinyl]phenoxy]-(25)-
propanoic acid
2-[2-[4—Methyl-2-[(melhylsulfonyl)mnino]-s-pyrimidinyl]-tl-{lﬁﬂuoromcthyl]phenoxy]-
(2S)-propanoic acid

{(5-Chloro-3'-cyano[ 1,1 *-biphenyl})-2-ylJoxy]- acctic acid

and pharmaceutically acceptable saits theéreof.
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9. A compound of formula (I) according to any onc of ¢laims 1 to 8 for use in therapy.

10. A method of treating a disease mcdiated by prostaglandin D2, which comprises
administering to a patient a therapeutically effeclive amount of a compound of formula (T),
or a phammaccutically acceptable salt as defined in claims 1 to 8.

11. A method of reating a respiratory disease, such as asthma and rhinitis, in a patient
suffcring from., or at risk of, said diseasc, which comprises administering 10 the patient &
therapeutically cffective amount of a compound of formula (1), or a pharmaceutically
acceptable salt or solvale thereof, ag defined in ¢laims 1 10 8,

4
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/SE2004/000535

1. Bascs del Reporte

1. Respecio a los elementos de la solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que han sidv suministradas a la oficina
feceptora en respucsta a una invitacion bajo el articulo 14 estdn referenciados en uste reporte como “prusentadas
originaimente” y no estdn anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Regias 70.16 y 70.17):

Descripcién, Piginas:

1-113 camo se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nos.:

1-11  como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcedos anteriormente cstuvieron disponibles a fueron suministrados
s esta Autoridnd en el idioma en ¢l cual 1a solicitud internacional fue presentada, @ menos que se indique lo
contrario bajo estu item.

Estos elementins estuvieron disponibles o fueron suminisisados a csto Autoridad en el idioma, ¢l cual ¢s;

D el idioma de una traduccién suministrada para una bdsqueda internacional (segin La Regla 23.1 (b)),

(] et idioma de una publicacién de Ia solicitud internacional (sugin la Regla 48.3 (b)).

[ et idioma de 1 traduccion suministrada para el exapwn preliminar internacional (segiin las Reglas 53.2 y /o
55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencla amino dcida revelado en Ia solicitud internacional, se llevs a cabo e
examen preliminar internacional segun el listado de secuencia:

[] contenido en ta solicitud intemaciona) en forma escrita.

registrado junto con la solicitud (nternacional cn forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad on furma cscrita,
D proporcionado subsigulentemente a esia Autoridad en forma legible por computados.
D Se ha propnrcionado Ia afirmacion respecto a 1o cusl el listado de secvwencia cscrito

proporcionado subsiguientemente no va mis allé de ln revelacidn en la soficitud inlernacional
segin se presentd.

D Sc ha proporcianado la afirmacion respecto a In cual Ia informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica ol listada de secuencia escrita.

4, Las modificaciones han resultado en la cancelacion de:
Q la descripcion, piginas:

las refvindicaciones, Nus.:
los dibujoa, Hojas.

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las mudificaciones no se hubiesen hecho, ya que se
ha considerado que van mis olld de la revelacion segin se presentd, como sc ilicé en Casilla
Suplemuentaria (Regla 70.2 {c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe sur suferida bajo el ftem 1 y anexada a
este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

FORMA PCTIPEA 09 (Eiic10 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Soficitud Internacional No.  PCT/SE2004/000535

R, No-cstablecimiento de opinién respecto 2 1a tovedad, nivel Inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las pregunias como quiera quc la invencién ruivindicada parczca ser novedosa, pars comprender un nivel inventivo
(para no ser obviu), o para ser aplicable indusirialmente no se han examinado en relacién con:

[ da la soficitud interaaciona.
tas ruivindicaciones Nos. 10,11

Porque:

@ dichn solicitud internacional, o dichas eeivindicacién Nos . s¢ relaciona con el siguicnte asunto/ materia que no
requiese examen preliminar Intemacional (especificar):

ver hoja scparada

D la descripeion, reivindicaciones o dibujos (indican clementos particulares a continuacidn) o dichas reivindicaciones
Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinion significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nns. esiin sustentadas tan inadecuadamente por Ia descripcion yue
no pudo formarse una opinién significativa.

[J 0o se ba coublecido un informe de bisqueds incomacional para dichss refvindicaciones Nos.

2. Un eamen intemacional significalivo no pucde llevarse a cabo debidv a la falla del nucledtido y/o listado de
secuencia amino 4cida pare cumplir con ¢l cstindar preparado ¢n ¢l Anexo C de tas Instrucciones Administrativas:

D ¢l formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

V. Afirmacién razonada bajo ol Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel Inventivo o aplicabilidad industrial;
citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacion
Novedad (N) S{: Reivindicaciones 1-11
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) St Reivindicaciones 1-11
No:  Reivindicaciones
Aplicabilidad industrinl (IA) St Reivindicaciones 19

No: Reivindicaciones 10,11(?)
2 Citaciones y explicaciones

Ver hojn separada

Formts PCTPCAA (Enero 2004}




A

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL-HOJA SEPARADA Solicitud Internacional No, PCT/SE2004000535

Re item |ll
No se establece opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial,

Las reivindicaciones 10 ¥ 11 se relacionan con el objeto considerado por esta Auloridad como cubierio
por las provisiones de la Regla 67.1(lv) PCT. En consecuencia, no se formularé ninguna opinién con
respecio a ia aplicabilidad industrial del objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(aX!)} PCT).

Re item V

Declaraclén razonada con respacto a la novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaclones y explicaclones que soportan dicha declaracién.

La presente soliciiud con respecto a las relvindicaciones 1 8 11 se relaciona con derivados de écido
fenoxiacético de formula general (I) que se dice que son activos en el receptor CRTH2, y por lo tanto
adecuados para e tratamienlo de varias enfermedades respiratorias (preferiblemente asma).

Novedad

El objeto de acuerdo con as reivindicaciones 1 a 11 es novedoso (Art. 33(2) PCT). Ninguno de los
documentos de la téenica previa disponibles (ver pagina 1 presente, segundo parrafo) revela derivados
de acido fenoxiacético de formula general (I) de acuerdo oon la reivindicacion 1. De esta forma, la
novedad del objeto reivindicado ests dada.

Nivel Inventivo
El objeto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 11 se basa en un nivel inventivo (Art. 33(3) PCT).

En vista del estado de la téchica més cercano citado en I3 pagina 1. 2° pamrafo de la descripcién, el
problema que se tiens &s la provision de compuestos adicionales que sean utiles para el tratamlento de
enfermedades mediadas por la prostaglandina D2. Este se resuelve mediante los derfvados de acido
fenoxiacético presentes de formula general (1). De los 170 elemplos preparados, dos dertvados de acido
fenoxiacético sustituido de fenilo asi como uno sustituido de pirimidinilo da (1} han probado que muestiran
la actividad de enlace deseada (ver pagina 113, lineas 34-36),

No hay pista en la técnica previa disponible que hublera conducido al experto a los presentes derivados

de 4cido fenoxiacético con elfin de resolver el problema anterior. Por ejemplo, GB-A 1356834
revela derivados del &cido Indolllacélico que muestran e.9.. actividad anti-inflamatoria

Fomrma PCT/Moja separada’dld (hoja 1) (EPOAbri 1997)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL-HOJA SEPARADA Solicitud Internacional No. PCT/SE2004/000335

y EP-A 1 170 594 revela derlvados de prostaglandina (ver fig. 6) Que son activos en el receptor CRTH2,
ambos tipos de compuestos son estruciuralimente remotos a los 4cidos fenoxiacéticos presentes. Asi, la
presente solucidn ha sido alcanzada de una manera no obvia y la inventiva del objeto reMndicado
también esta dada.

Aplicabliidad Industrial

Para la evaluacion de las presentes reivindicaciones 10 y 11 acerca de [a pregunta si son aplicables
industrialmente, no exisie un criterio unificado en los Estados Coniratantes de PCT. La patentabilidad
también puede depender de la formulacidn de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce
como ingustialmente aplicable el objeto de las reivindicaciones para el uso de un compuesto en un
tratamiento médico, pero pusden pemnitir, sin embargo, reivindicaciones a un compuesto conotido para
uso primero en un tratamienio médico y el uso ds dicho compuesto para la fabricacién de@ un
medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Observaciones adiclonales:

La reakzacin de la invencion descrita en la pagina 11, linea 8 haciendo referencia al témmino
“proférmaco” no cae dentro del alcance de la reivindicacidon 1. Esta inconsistencla entre las
relvindicaciones vy la descripcién conduce a duda con respecto a la materia para la cual se busca
proteccidn, haciendo de este modo no daras las reivindicaciones (Art. 6 PCT).

Ademds 80 nota que este témino es un término funcional, i.e., una expresion que intenta definir e! objeto
en términos de una propledad deseada en lugar de indicar precisamente las caracteristicas técnicas
especificamente disefiadas para resolver el problema que se tiene, que ests en contraste con el Art. S5y
6 PCT.

Ferren PCT/hoja separada09 (hojo 2) (RPO-Absil 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Inernationat application No.  PCT/SE2004000535

I. Basis of the report
1. With regard o the elements of the intemational applicanon (Replacement sheels which have been fumished to

tho receiving Office in response 10 an invitation under Article 14 are referred 1o in this report as "o feg”
and are nol annexed 10 this report since they do not contain amendments (Rulos 70,16 and 70.17)):

Oescription, Pages
1113 as originally liled

Claims, Numbers
1-11 as oniginally tied

2. With regard 10 the tanguage, all the elements marked above were avaliable or furnishod 10 this Authority in tho

language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item,
These elemenis were available or fumished 10 this Authority in the foliowing language: , which is:
T the language of a transtation furnished tor the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).

O 1he language of publication of the intemationat appiication {under Rule 48.3(b)).

O the tanguage of a translation fumished for the pumoses of intemational prefiminary examination {(undes
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andbr amino acid sequence disciosed in the international application, the

inlernational peeliminary examination was camied out on the basis of the sequence listing:

contained in the internationa) application in written form.

filed 10Qether with the inlemational application in computer readable {orm.
fumished subsaquently to this Authority in written form.

fumished subsequently 1o this Authority in computer readable form.

The statemeni that the subsequently fumished written sequence [listing doos not go beyond the disclosure
in the intemational application ag filed has been fumished.

O The statement that the information recorded in computer readable form is identical 1o the written sequence
listing has been tumished. .

o0oo0oaQ

4. The amendments have resutied in the cancellation of:

O the description, pages:
0 e claims, Nos.:
O the drewings, sheets:
g

This report has been established as if (some of) the amandments had not been made, since they have
been considared to go bayond the disclasure as filed (Rule 70.2(c)).

(myr?mmmwwmmmmmmmm 1 and annoxed 10 this
raport.

6. Additional observations, if necessary:

Farm PCTAPCN 409 {Jammary 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT _ intemational apptication No.  PCT/SE2004000535

Hi. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1. The quastions whether the clatmed invention appears 10 be novel, to involve an inventive step (to be non-
obwvious), or 10 be industrialty applicable have aot been examined i respect of:

o
a8

(]

0

the entire intemational application,
claims Nos. 10, 11
hecause:

the said intemnational apptication, or the said claims Nos. 10, 11 relate to the following subject matier which
doet not require an intemational preliminary examination {specify).

see separate shoot

the description, ¢laims or drawings (indicale particular efements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningiul opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are so inadoquately supported by the description that no v i
couid 06 fom ty by meaningful oplnion

no international search roport has boen established for the said claims Nos.

2. A meaningiul inlemational preliminary oxamination cannct be carried out due to the (ailure of the nucleotide and/
?raminoaddsemmmnglocomplywilhme standard provided for in Annex C of the Administrative
nstructions:

O the written form has not been lumished or does nol comply with the Standard.

O

the computer readabie lormn has not been furnished or does not comply with the Standard.

V. Rensoned statemont under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industriat appilcability;
citatlons and expianations supporting such statement

1. Statement
Novelty {N) Yus: Claims 1-11
No: Claims
Invenive step (IS) Yes: Claims -1
No: Claims
industrial applicability (1A) Yen: Claims 1-9

No: Clims 10,11 (?)

2. Chations and explanations
soe separate sheet

Form PCTIPEAL4DS [January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International appfication No,  PCT/SE2004/000535
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re ttam il
N n-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability .

Claims 10 and 11 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
10 the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4){(a)(l) PCT).

Re item V
Reasonod statement with regard to novoity, inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement

The present application according to claims 1 1o 11 concems phenoxyacetic acid
derivatives of general formula (1) which are said 1o be active at the CRTH2 receplor and
are therefore sultable for treating various respiratory diseases (preferably asthma).

noveity

The subject-matter according to claims 1 1o 11 is novel (Art. 33(2) PCT).

None of the documents of the available prior art (see present page 1, 2nd paragraph)
discloses phenoxyacetic acid derivatives of general formula (1) according to claim 1,
Thus, novelty of the subject-matter claimed is given.

inventive step
The subject-matter according to claims 110 11 is based on an inventive step (Ant. 33(3)
PCT).

in view of the closest state of the art as cited on page 1, 2nd paragraph of the description,
the problem posed is the provision of further compounds being useful for treating diseases
mediated by prostaglandin.D2. This is solved by the present phenoxyacetic acid
derivatives of general formula (). From the 170 examples prepared, two phenyl as well as
one pyrimidinyl substituted phenoxyacetic acid derivative of (i) have been tesied to show
the desired binding activity (see page 113, lines 34-36).

There is no hint in the avallable prior ast which would have led the skilled person 1o the
present phenoxyacetic acid derivatives in order to soive the above problem. For example,
GB-A 1356834 discloses indolylacetic acid derivatives which show e.g. anti-inflammatory

Form PCT/Sepasate Snecl'408 (Shael 1) (GPO-Aprl 1007}
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{INTERNATIONAL PRELIMINARY Invesnationa) applicetion No. PCTISE?OMMDDB%
EXAMINATION REPOFIT SEPARATE SHEET

activity and EP-A 1 170 594 discloses prostaghandin derivatives (see fig. 8) which are
aclive at the CRTH?2 recapior, both types of compounds are structuraly remote to the
present phenoxyacetic aclds. Thus, the present solution has been achisved in an
unobvious manner and inventiveness of the subject-matier tlaimed is also given.

[ndustnal applicability

For the assessment of the present claims 10 and 11 ¢n the :pesllun whether they are
industrially applicable, no unified ¢ritetia exist in the PCT Contracting Sates. The
patemability can also be dependant upon the formulation of the claims, The EPQ, for
exampia, does not recognize as indusirially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatmant, but may allow, however, claims 16 & known com-
pound for first use in madical treatment and the use of such a compound for the
mantfaciure of a medicamsant for a new medical ireatmein,

further remarks

The embodiment of the invertion desoribed an page 11, line & having regard to the lom
"prodrug” do not kall within the scope of olaim 1. This inconsistency betweaen the claims
and the description leads to doubt conceming the matter for which protection is sought,
thereby rendering the claims unclear (Art. 6 PCT).

In addition it is noted that ihis term i5 a functiona) term, ie an expmsnon attempting to
define tha subject-matier in terms of a desired proparty insteed of indicating precisely the
technical features specificafly designed to solve the problern posad which is In contrast to
Ar. 5 and 8 PCT. '

For PCT/Saparale Shuet408 {Sheel 2 (EPO-ADI 1807)

1]




ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en |a descripcién de |a presente invencién y en este
sentido, no configuran una ampliacién del Invento o de Ia

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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ACIDOS FENOXIAGETICOS SUSTITUIDOS COMO COMPUESTOS
FARMACEUTICOS UTILES PARA EL TRATAMIENTQ DE DESORDENES
RESPIRATORIOS, LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS

CONTIENEN, Y LOS PROGESOS PARA SU PREPARACION

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencitn esté relacionade con acidos fenoxiacéticos sustituidos (1) comn
campuestns farmacéuticos uties para el tratamientc de desordenes
respiratorics, las composiciones que los contienen, y [ps procesos parg su
preparacidn,



)

ACIDOS FENOXI.ACETICOS SUSTITUIDDS COMO COMPUESTOS
FARMACEUTICOS UTILES PARAEL TRATAMIENTO DE DESORDENES
RESPIRATORIOS, LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS

CONTIENEN, Y LOS PROCESOS PARA SU PREPARACION
La presenta invencion esta relacionada oon acidas fenoxiacéticos sustituidas
como compuestos farmacéuticos Utiles para el tratamiento de desordenes
respiratorios, las composiciones farmacsuticas que los contienen, y los

procesas para su preparacion,

EPA 1 170 594 revela métodas para la identificacidn de compuestos (tlles
para el tratamiento de estados de enfesrmedad mediados por Ia
prostaglandina D2, un Bgando para el receptor orfan CRTH2. GB 1356834
revela una serie de compuestos que se dice que poseen actividad anti-

inflamatoria, analgésica y antipinética. Se ha encontrada que ciertos dcidos
fenoxiacéticos son activos en el recaptor CRTH2, y comn consecuanctia sa
gspera que sean potencialmente (tiles para el tratamiento de varias
enfermedades respiratorias, incluyendo asma y COPD.

Por lo tanto, en un primer aspeclo la invencidn provee un compuesio de
formula (1) o una sal faimacéuticamente aceptable o solvata de este;

{)

€n la cual:

X es hatbgeno, ciano, nitro, ${O)R® 0 alquiloCy, que estd sustituido por uno
0 mas atomos de haldgeno;

Y es seleccionado de hidrdgeno, halégeno, CN, nitro, SOR®, OR*, SR*,
SOR?, SOuNR'RY, CONR'R®, NR'R®, NR®SO,R®, NR®CO,R®, NRECOR®,

®
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algueniloCx-Ca, alquiniloCz-Cs, cldoalquilnC,-C; o alquiloCy.a, astando los
euatro GHimos grupos opclonaimente sustituidas por Lo & més sustuysntes
seleccionados independientemente de halogeno, OR® y NR*R?, S(OLR®, en
dondenas{, 102;

2 ez ariio 0 un anillo A, en donde A es un anillo aromatico heterociclico de
sels miembros que contiene uno o mas atomos de nitrdgeno, o puedea ser un
biciclo fusionado 6,6 o €,5 que contiene uno 0 mds domos de O, N, S,
estanda todos los anillos arilo 0 A opcionalments sustituidos por uno ¢ mas
sustituyentes selsccionados independientamente de hidrdgeno, haldgeno,
CN, OH, SH, nito, COR®, CO:R5, SD:R®?, OR®, SR®, SOR?, SO,NR"R",
CONR™RY, NRM™RM, NHSCR®, NR’SO.R’, NRCO.,R®, NHCOR®,
NRCOR®, NR®CONR'R®, NRUSONR'R®, arilo, hetercanilo, alqueniloC,-Cs,
alquiniloC;-Cs, cicloalquiloCs-Cr o alquiloCys, estando las cuatro Ulimos
grupos opcionalments sustituldos por uno © més sustituyentes selécclonados
independientemente de haldgeno, cicloalquiloCs-Cy, ORS, NR*R’, S(O),R®
{en donde n es 0, 1 0 2), CONRR?, NR*COR’, SO:NR°R’ y NR’SO.R’.

R' y R? representan independientements un Atomo de hidrdgeno,
haldgeno, alqueniloC-Cs, alquinioC-Cs, cicloalqufioC;-Cy o Wy grupo
alauiloCi.a, #stando los cuatro Oitimos prupos opclonalmente sustituidos por
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno,
ciclaalquiloCy-Cr7, NRER’, OR®, §{0),R® (en donde nes 0, 1 0 2);

R' y R?juntos pusden formar un anillo de 3-8 miembros que contiene
opclonaimende uno o més atomos seleccionados de O, 8, NR® v a su vez

" apcianalmente sustituidos por uno o més alquilo C-Cy 0 haldégeno;

RY representa ciclealquilc CsC; © alquiloCis, que puede estar
opcionalmenie sustiliido por une © mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, cicloaliloC3-Cy. OR® y NRER”, $(0),R°
{en donde n = 0,1 0 2), CONRR’, NR’COR",SO:NR°R” y NRSO,RT;

R* y R represeman independisntemente hidrbgenn, cicioalquiloCa-Cr ©
alqulloCyg. estando las Otimos dos gupos opainnaimente sustituidos por

33
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uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno,
cicloalquile Ca-Cr, OR? y NRPR?, S{0).R® (en donde n = 0,1 o 2),
CONR'R’, NRECOR",SO.NR°R” y NR®SOR";

R* y R junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estd unidas, pueden formar
un anilo heteroclclico satwado de 3-8 miembros que contiene
opcionalmente uno o mas stomos selecoionados de O, S8{0), {(en donde n =
0.1 0 2), NR?, y a su vez opcionalmente sustituide por halogenn o
alquiloCy=y,;

R® y R mepresentan independientements un &famo de hidrégeno o
alquiloC4-Ce;

R? es hidrégenn, alquioCs4, -COalquiloGi-C;, COzalquiloCi-Cy o
CONRSalquilaC,-Cy;

R? representa arllo, hetercariio, cicioelquinCyC; o alquiloCye, los vltomos
dos grupas pueden astar opcionalmente sustituidos por uno o més
sustituysntes  seleccionados  Independientemante de  haldgeno,
cicloalquiloCy=Cy, arfilo, heteroarilo OR® y NR®R’, S8{0),R® (en donde n =0,
10 2), CONR’R’, NRPCOR’, SO:NR°R’ ¥ NR°SO,R™

R'® y R" representan independientemente arllo o heteroarila, hidrégeno,
ticloalquiloC3-Cr o alquilnC, .5, estando las dos Gitimos grupos apcionalmente
sustituidos por uno o més sustituyentes seleacionados independientemente
de halégeno, cidloalquiloCa-Cs, arila, hetercariio, OR® y NRER”, S(OXR® ten
donde n = 0, 1 0 2), CONR®R', NRCOR’, SO,NR°R™ y NRESO:R’,

R y R junto con el &tomo da nitrégeno al cual estan unides, pueden
formar un anille heferacicico satwado de 3-8 miernbrogs que coontiene
opcionalmente una ¢ mas dtomos seleccionados de O, S(O), {en donde n =
0.1 2).NR®, y a su vez opcionalments sustituide par haldgeno o alquiloC:-
Ca.
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Ejemplos de 2rila incluyen fenilo y naftila.

Heteroarilo se define como un anillo aromaticn de 5-7 miembros o puede ser

. anillo biclclies fusionedo 6,6- o 6,5 que contiene apcionalmente une o as

heteroatomos seleccionados de N, § ¥y O. El anillo bicidico puede estar
enlazado a través de carbono o nitrdgeno, y pueds estar unido a través del
anillo de 5 o 6 mlembros y puede estar tolaimente o parcialmente saturado.

Ejemplos incluyen pitidina, pisimidina, tiazol, oxazol, pirazol, imidazol, furano,
lsoxazol, pirrol, isotia2al y azuleno, naftilo, iIndeno, quinolina, isoquinolina,
indol, indolizina, benza[blfurano, benzofbltiofeno, 1H-indazal, bencimidazal,
benztiazol, benzoxazol, purina, 4H-quinokzna, cinoling, flalazina,
quinazolina, quinoxalina, 18-nafliidina, pteridina, quinclona y 1.2-
metilendloxi benceno.

Los grupas erilk o heteroarilo pueden estar apcionalmente sustituidos por
uno o més suslituyentes seleccionados independisntemente de hidrogeno,
halégene, CN, OH, SH, nitra, CO2R®, SO:R?, OR?, SR?, SOR?, SO;NRYR",
CONRM¥R'", NR™R', NHSO:R® NR®SDR’ NR°CO.R%, NHCOR®,

. NRSCOR?, érlo. heteroarilo, alqueniloC,-Cs, alguinfoCzCe, cicloalqulloCs-C;

0 alquileCy;, estando los Gitmos cuetro grupos opcionalmenta sustituidos
por uno 0 més sustituyentes seleccionados independientemente de
haldgeno, cicloalguiloCs-Cz, OR®, NRERY, S{0)R® {en donde nes 0, 1 0 2),
CONRR’, NR’COR’, SONR®R’ y NR°SO,R7. Les austituyentes pueden
estar presentes en cuakpiler posicion adecuada, incluyendo sustituyentes
apropiados sobre atomos de pitndgeno.

El grupa A es un anillo heterocitlico de seis mismbios que contiene uno o
més §tomos de nitrdgeno o puede ser un biclclo fusionado 6,6 o 6,6 que
cantieng unc o méds atomos de O, N, S. Ejemplos de anillos adecuados
incluyen piridina, pirfmidina, pirezina, piridazina, indol, quinolina, isoquinofina,
bencimidazol, benztiazol, benzofurano, ben2axazol, benztiofeno, ftalazina v
quinazolina,
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En el eontexto de la presente descripeitn, & menos que se indique de ofra
forma, un grupa alquito o alquenilo, o una mitad alquite ¢ alguenilo on un
grupo sustituyenta puede ser lineal o ramificada.

Los anilios hetericiclicos como se definen para RY, R® ¥y R™ y R" significan
heterociclas saturados, ejemplos incluyen morfdlina, azetidina, pirrolidina,
piperidina y piperazina. Los sustituyentes pueden estar presentss sobre el
carbono y atomos de nilrégeno apropiados de dichos anillos.

Preferiblements, X &8 trifluorometilo, nitro, ciano o haldgene. Mas

. preferiblemente, X es trifluorometilo, nitro, ciano, clora o flugro, incluso mas

preferiblemente X es triflupromstilo, cloro o fluoro. Lo mas preferido, X ss
trifluorometile o cloro.

Preferiblaments Y es hidrogeno, haldgene o alquilnC,.;. Més preferiblemente
Y s& hidrdgeno, fluoro o metilo. Més prefariblemente, Y es hidrdgeno.

Preferiblemente Z es fenilo, pirdinilo, pirmidilo, naflilo, quinolilo,
benzofbjtienfio o benzofuranio, cada uno apcionaimente sustituldo como se
definid anteriormente, mas preferiblemante fenilo opcionalmente sustituldo
como se definid anteriormente. Sustituyentes preferidos para bodos los
grupoe Z incluys aquellos sustituyentes ejemplificadas aqui, en particular
halogeno, alquileCi.s, cfano, SO5R, OR®, SR®, CO,R®, NHSO.R?, NR®SO:R®
y SONRURY,

Mas preferiblemente, cuando Z es fenilo, este esta opcionalmente susiituida
por uno a tres, preferiblemente uno e dos, sustituyentes seleccionados de
SEt, SO:Me, SO9EL, cloro, fluarg, clano, metoxi, propoxt, COz2H, metilo, etilo,
propilo, butilo, amino, hidroxilo, NHCONHEt, NHCONHMe, NHCONHPr,
NHCONH-ciclopropilo, CONH;, SQ.NHz, OCF3, COMe, CO:zMe., nitro, fenilo,

SCFs, 1-pimolidiniisutfonilo, dimetiloaminosulfonilo,
((fenilmstiamino)sulfonilo, [(2,2,2-trifluoroetil)jaminc]sulfonilo,  [(5-metil-2-
tiazoliljamino]sulfonilio, (fenilamino}sulfonilo, (dietilamino)sulfonilo,

(c.icloproplamim)sulionilo. aminosulfonilo, (metilamino)sulanilo, {(4-metl-1-
piperazinil)sulfonilo, NHCOMe, (dimetilamino)sulfonilo, 4-marfolmilsulfoniio,
1-azetidinilsulfonilo, y 1-pivolidinicarbondo.

&
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Més preferiblemente. cuando Z es piridilo, este esta opcionalmeante sustituido
por una o dos grupos seleccionadas de SOaNH: metilo, amiho, cloro ¥
NMeSO.Me.

Mas preferibiements, cuando Z es pirimidina, esta estd opclonaimente
sustituida par une o dos grupos selaccionados de aming, matio, morfolinilo,
dimetilamino,  metilamino,  bencilamina, piperidina, NMaSO:Me,
(metilsulfonil}{bencil)amino, (etilsulfonil)(bencil}aming, acetil{fenilmetilamino,
5-metil-1,1-dioxide-1,2,5-tiadkazolidin-2-#o,  1,1-dioxido-2-isotiazokdinilo, 3-
hidroxi-1-azetidinilo, 4-metil-1-piperazinilo, 1-pirrolidinilc y NHSO2NMe,,

Cuando Z es naftilo, este esta preferiblemente sustituido con metoxi.

Cuanda Z es quinoilo, benzo(bltienilo ¢ benzofuranilo, estos gnapos estan
preferiblementes no sustituidos.

Prefariblemente, R! y R? son Independientemente hidrégenc o alguloCy.s.
Més preferiblenante, ambos, R! y R? san hidrégena a uno es hididgano y e
otro es melllo o etilo, 0 ambos son metilo. Mas preferiblemente, ambos R y
R?, son hidrégena.

Los compuestos preferidos de la invencitn incluyen agquellos @jemplificados
aqul, tanto en farma de base |lbre como sales farmacéuticaments aceptables
y solvatos de estos,

Clertos compuastos de farmula (I) son capacse de existir en formas
estereoisomeéricas. Se entenderd que k8 invencion abarca todos los
isomeros geométricos y dpticos de los ¢compuesios de fonmula (1) y mezclas
de estos incluyendo racematos. Los tatNdmeros y mezclas de estos también
forman un aspecto de |a presente nvencion.

El compuesto de formula (I} anterior puede ser conwvertido a una sal
farmacéuticamenta aceptable o solvato de este, preferiblemente una sal de
adicion bésica tal como sodlo, potasio, telcto, aluminio, litio, magnesio, zinc,
benzating, cloroprocaing, colina, dietanolamina, etanclamina, etildiamina,
meglumine, trametamina o procaina, © una 38l de adicidn de acido tal como
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clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato, citrato,
oxalato, metanosulfonato o p-loluensulfonato,

Los expertos on la Wcnica apreciardh que en los procesos de !a presente
invencitn, ciertos gupos funcionales en los reactivos de pardida o
compuasto intermediaric pueden necesitar ser protegidos por grupos
protectores.  Asi, la preparacion del compuesto de formula (1) puede
invalucrar, én una estapa apropiada, la remocidn d¢ uno o mds grupos
protectores. La proteccion y desproteccion de grupos funcionales estd
tetalmente descrita en ‘Protective Groups in Organic Chemistry', edidada por
J. W. F. McOmie, Plenum Press (1873), y 'Protective Groups in Organie
Synthesis’, 3a edicion, T. W. Greene & P. G. M. Wuts, Wiley-Interscienca
{1999).

Los compuestos de farmula {1} se pusden preparer mediante Ia reaccion de
un compuesto de formula {I1):
OH

X
(i

enencual X, Y y Z son como se definleson en ka formula (i) o son derivados
protegidos de este, con un compuesto de formula (lIl):

L-CR'R2CO,R'2 ()

en donde R y R? son como se definieran an la formula {I) o son derivados
protegidos de este, R es H o grupo alquiloC+-Cy ¥ L 88 un grupo saliente,
y opcionalments, posterioomente en cualquier onden:

o Remaver cualquier grupo protector

o Hidrolizar ¢ grupo éster R al acido cormespondiente
s Oxidacion de sulfuros a sulfdxidos o sulfonas.

o Formar une sal farmacsuticamente aceptable .
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La reaccion se puede realizar en un solvents adecuado como DMF usando
una base como carbonato de potasio o similares. Grupos adecuados R'?
incluyen grupos alquiloCq4 tales como melilo, etio o ter-butilo. L adecuado
es un grupo saliente tal como halo, en particular cloro o bromo. L también
puede ser hidroxl de forma que se puede realizar una reaccion de Mitsunobu
con el compuesto (ll) usando por ejemplo, trifenilfosfina y dietil
azodicarboxilato.

La hidrélisis del grupo ester R'2 se puede realizar usando procedimientos de
rutina, por ejemplo tratamiento de ésteres de metile y etilo con hidréxido de
sodio acuoso, y tratamiento de ésteres de ter-bulllo con écidos, tal como
acido trifluoroacético.

Los compuestos de formula (Il) se pueden preparar mediante la reaccion de
un compuesio de formula (IV) con un compuesto de formula (V) via una
reacciéon de acoplamiento de Suzuki seguido de la desproteccion del grupo
R" cuando R" no es igual a H:

" ?R“
B. OR"
z—L

X
W) V)

Eniacual X, Y y Z son como se definieron en la formula (1) o son derivados
protegidos de estos, R'> es H o un grupo protector adecuado, por ejemplo
bencilo, L' as yoduro, bromuro, cloruro o triflato, y R* y R™ son H o grupos
alquiloCy-Cs 0 R™ y R" juntos pueden formar un anillo de 5 0 8 miembros
opcionalmente sustituido por uno 0 méas alquiloC,-C;.

La reaccion se puede realizar en un solvente adecuado tal como dioxano,
usando un catalizador  de paladio tal como [1.1-
bis(difenilfosfino)erroceno}dicloropaladio y una base tal como fluoruro de
cesio, preferiblemente a temperaturas elevadas.
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Los compuestos de formula (IV) se pueden preparer a partir de un

compuesto de formula (Vi) mediante Ia formacién de un organometalico (Vi)

seguido de la reaccion con un éster de borato, como se indica en el
s Esquemal.

or" RY
E M
A R § —_— w
X X

) (Vi)
Esquemal

w en el cual X, Y son como se definieron en la formula (I) ¢ son derivados
protegidos de estos, R'™ es como se defini6 en la formula (IV), E es
hidrégeno o halégeno y M es un metal tal como Na o Li. Por ejemplo,
cuando R¥ es bencilo y E es bromo, se puede usar butil litio para formar el
intermediario (VIl), en donde M = Li. La reaccién se realiza a-78°C en

15 dietileter, luego se neutraliza con un éster de borato tal como trimetilborato.

Los compuestos de formula (Iv) también se pueden preparar mediante un

acoplamiento catalizado con paladio de compuestos de formula (VIil) con un
éster bordnico adecuado. por ejemplo (1X) o (X).

" R‘I3
G O q
*ﬂéj "E‘owf j;"’“a”
o
X

(Vi) (1X) (X)

en el cual X, Yy R™ son como se definieron anteriormente, y G es halégeno
s olriflato.

&2
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Los compuesios de formula () también se pueden preparar mediante la
reaccion de un compuesto de formula (XI) con un compuesto de formula (XII)
usando metodologia de acoplamiento de Suzuki.

OR“
L
v PR«
2—B
\OR"
X
(X1) )

en la cual X, Y, 2, R'3, L', R™ y R son como se definieron anteriormente, v
los compuestos de formula (Xl) y (XIl) se pueden hacer usando la misma
metodologla que anteriormente.

Los compuestos de formula (il), en donde Z=heteroariio también se pueden
preparar mediante 12 sintesis de anillo, por ejemplo un compuesto de formula
(X)) se puede formar mediante la reaccion de un compuesto de formula
(XIV) con un compuesto de formula (XV).

X, Y y R"™ son como se definieron anteriormente y R'® es como se definio
como un susiituyente sobre Z, como se defini6 en la formula (I) o son
derivados protegidos de astos. La reaccidn se puede realizar en un solvente
como etanol a reflujo, y se puede usar una base tal como etdxido de sodio, si
el compuesto de formula (XV) es una sal

%
R lum, NH R /N\“/R
-+ « — N
v I HN™ "R v
X X
(XIV) (XV) (Xti)

Cuando R™ es un grupo S-alquilo, esta puede ademas ser elaborado
mediante oxidacién al sulféxido o sulfona usando un agente oxidante tal

3
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coma mcpba en DCM a TA. Este puede ser luego desplazado con un
nuclediito apropiado como se definid para Z en la formula 1. Esquemea 2;

S4m 4 5

Esquema 2

La secuencia de los pasos antericres se puede cambias, por ejemplo un
compuesto de formula (XVI) se puede farmar mediante la reaccion de un
compusesto de formula (XVII) con un compuesto de formula (XW) usando un
acoplamiento de Suzuki.

0 °R12 0 °R12 oioniz
q ] 1 I |
R 0 R R 0o oOR"

2 rR® rR? !

xXvi) (xvin XV}

Los compuestos de formula {I) también se pueden preparer. mediante fa
reaccion de un compuesto de formula (XVIIl) en la cual X, Y, R'. R, R%R"
y R'"® son como se definieron anteriormente, con un compuesto de formula
(V} usando el método de acoplamiento de Suzuki como se definlé

anteriormente,

Un compuesto de formula {XVIIl) se puede preparar mediante el matodo A o
B.

e



Método A
R‘I R R’J:
0
R 9 e 7 BFEL0 R
Y: Y Y
X X X
0. OH
1
i» base R ;: OH
ii. B{OMe), R é
— "'bo“
ii. HCY Y:
iv. NaOH
X

El &cida fue primera convestida al ¢lorurg acikdo, usanda por ejemplo
axalilclosura en DCM a TA, luega reacckind con 3-metil-3-oxetanmetanal en
presencia de una base tal como frietiamina, para dar el éster. El éster de
oxetano es el redispuesto al éster OBO usando dietileterato de trifluoruro de
boro en DCM a -78°C a TA. La desprotonacién cen una base tal como sec—
butil litio a baja temperatura, seguido por la neutralizacién con trimetilborato
produjo el didcido protegide que fue entonces desprotegide usando HCI
luego hidréxido de sodio



Método B
Qbn Bm 0 OH
}
E;’ plnacol 5«0 indrogommdn th
OH
“'l
dquiana' n E:Hu ] 9 ?"
~0 B~on
X X

Un eampussto de formula (IV), an donde R =Bn y R* y R¥=H y pinacol
pueden ser agitados a TA en un solvente adecuado, tal com dietiléter, para
dar el Aster de boronatd. El grupa bencilo puede ser removido mediante
hidrogenacion a TA usando paladio sobre carbxing como catalizador, lusgo
akwilado con un compuesio de formuta (lll) usando una base o condiciones
de mitsuncbu. El tratamiento con Acido, tal come HC o dcida trifluoroacético
remueve entonces los grupos protectaras.

En un especto adicional, l1a presente invencidn provee el uso de un
campuesto de formula {1}, un profarmaco, sal farmacéuticamente aceptabla
o solvato de este para usa n terapia.

Los compuestos de formula (|) tienen actividad como faimacéuticos, en
particular coma moduladores de la actividad del receptor CRTh2, y se
Jeden usar an e tratamiento ({ferapéutico o profilictico) de
condiciones/enfermedades en animales humeanos y no-humanos que son
exacerbados o causados por produccién excesiva o no regulada PGD: v
sus metabolites. Ejemplos de tales condiciones/enfermedades incluyen:
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{El tracto respiratorio) enfermedades obstructivas de vias aéreas
induyendo: asma (tal como bronquial, alérgica, intrinseca,
exiinseca y asma del polvo, particulanmente asma cronica o
inveterada (e.p.., asma tardla e hiperrespuesta de las vias
aéreas)); enfermedad pulmonar obatructiva crénica (COPD) (tales
come COPD irreversible); bronquitis (incluyendo bronquitis
eosinofilica); agudae, alérgica, rinitis atrofica o rnitis cronica (tal
¢ame rinitis caseosa, tinitis hipertrGfica, rinitis purulenta, rinlis
seca), rinitis medicamentosa, rinitis membrancea {incluyando
erupas?, fibrinosa y rinitfs seudomembranosa), rinitis escrofulosa,
rinitis alérgica perenne, rinitig astacional {inchiysndo rinitis nerviosa
(fiebre del heno) y rinilis vasomatora); palipogie nasal, sarcoidosis,
puimdn de granjero y enfermedades relacionadas; pulmon fibroide;
neumnonia intersticial Ildiopatica; fibrosis quistica; actividad
antitusiva; tratamiento de tos crinica asociada con inflamacién o
inducida latrogénica;

(huesos y articulaciones) ardtis Incluyendo reumatica,
infecciosa, autoinmune, seronegativa, espandiloariropatias (tales
comeo espondilitis anquilasante, artritis soridtica, y enferemedad de
Reiter), enfenmedad de Behcet, sindrame de Sjogren y esclernsis
sistémica;

(piel y ojos) soriasls, dermatitis atopica, dermatitis da cantacte,
atras dermatosas eccematosas, dermatitis ssborréica, planus de
Linchen, pénfigo, pénfigo ampollar, epidermdlisis ampollar,
urticaria, angiodermas, vasculitidas, eritemas, eosinofilias
cutaneas, ulceras ce piel cronicas, uveftis, Uicera de alopecis
areatacormneal y conjuntivitis vernal;

(tracto gastrointestinal) enfaermedad de Coeliac, proclitis,
gastroenteritis eosinofllica, mastocitasis, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerativa, enfermedad de Intestine iwitable, alergias
relacionadas con los alimentos que tienen efectos rematos desde
ol intestino {tales como migrafia, rinitis y sccema);

Ay
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(Sisteama nerviogo central y periférico) enfermedades
neuradegeneratives y desordenes de demencia {como enfermedad
de Alzheimer, esclerosis lateral amiotrdfica v otras enfermedades
neuro motoras, enfermedad de GCreutzfeldt-Jacob y olras
enfermedades prion, encefalopatia de VIH {complejo dé damencia
de SIDA), enfermedad de Hungtinglon, demencia frontatemparal,
demencia del cuerpo de Lewi y damencia vascuar),
polineuropatias (lales como sindrome de Guillain-Bars,
poliradiculonsuropatia de desmielacidn Iinflamabaria enénica,
neuropatia motora multifocal), plexopatias, desmielacion CNS
{coma esclarosis milltiple, encefalmielitis disaminada/hamorragica
y  panencefalllis  esclernsa  sub-aguda), desordenes
neuromusculares (como miastenia grave y sindvome de Lambert-
Ealaon), desdrdenes espinales (coma paraparesia espastica
tropical y sindrome del hombre rigido), sindromes
paraneoplasticos (como  degeneracion cerebelar vy
encefalomielitis}, trauma CNS, migraia y ataque,

(Otrce tejidos y enfermedad sistémica) arterioasclerosis,
Sindome de inmunodeficiencia adquirida _ (SIDA), lupus
gritematosa, lupus sistémico, erematoso; tioiditis de Hashimato,
Diabetes tipo |, sindrame nefrético, fascitis eosinafilica, sindrome
de hiper JQE, lepra lepromatosa, parpura trombocitapenia
idiopatica; adhesiones post-operatorias, sepsis y dafio
isquémico/reperfusion en el corazén, cerebro, hepalitis miembros
periféricos (alcohdlica, esteatohepatiis y wviral cranica),
giomerulonefritis, deteriare renal, falla renal crdnica y otros
organos.

(rechazd de aloinierto) agudo o cronico, seguido de por ejemplo,
transplants de riion, corazdn, higado, pulmon, maedula dsea, piel y
cornea; injerto cronico versus anfermedad huésped;

Enfermedades aspciadas ¢on niveles elevadas de PDG: o sus
melabolilds.
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(1) (El tracto respiratorio) enfermedades bstruciives de vias aéreas

incluyendo: asma incluyendo hronquial, alérgica, intrinseca,
extrinseca, nducida par ejercicio, inducida por farmaco (incluyanda

- aspirina e inducida por NSAID), y asma inducida por polvo,

intenmitente y persistente y de todas las severidades, y otras causas
de hiperrespuesta de las vias adreas; enfermedad pulmonar
obstructiva cronica {COPRD) bronquitls, incluyendo bronquitis
infecciocsa y @osinofilica; enflsema, bronquiectasis; fibrasis quistica;
sarcoldosis, pumén de granjero ¥y  enfermedades
relacicnadasmnewmnonitis  hipersensibilidad; fibrosis de pulmoén
incluyendo alveolitis florosa criptogénica, neumonias intessticiales
idiopaticas; fibrosis que camplica la terapia nagplastica e infeccidn
crénica, incluyendo tuberculosis y aspergilosis, y otras enfermadades
por hongos; complicaciones del transplante de puimon; desordenes
vasculiticos y trombaticos de Ia vasculatura dal pulmon e hipertension
pulmonar; actividad antitusiva incluyendo el tratamiento de tos
cronica asociada con condiciones inflamatorias y secretrias de las
vias aéreas, y tos latrogénica; rinitis aguda v crénica incluyendo rintis
medicamentosa, y rinitis vasomotora; rinitis perenne y estacional
alérgica ingluyendo rinitis nerviosa {flsbre del heno); poliposis nasal;
infaccidon wiral aguda incluyendo el resfriado comin, e infeccion
debida al virus sincitial respiratorio, influenza, coronavirus {incluyendo
SARS) y adenovirus.

{2){huwesos y artfculaciones) armtis asociada con o que incluye

osteoartritis/ostecastrosis, primaria y secundarfa a, e.q., displasia de
cadera congénita; espondilitis cervical y iumbar, y dolor de espalda
bajs y cusllo; arthitis reumatoidea y enfermedad de Still;
espondiloartropatias seronegativas  inoluyendo . espondilitis
anqullasante,  arthaitis soridtica, arthritis reactiva ¥
espondiioartrapatia o diferenclada; arthritis séptica y  ofras
artropatla relacionadas oon infeccion y desordenes de huesos tales
como tuberculosis, incluyendo enfermedad de Polts y sindrome de
Pencet; sinovitls aguda y ¢ronica inducida por cristal, incluyando gota
urato, enfermedad de deposiciin de pirofosfalo de calcio, e
inflamacion del tanddn, bursal y sinovial relaclonada con apatita de
calcio; enfermedad de Behcat: sindrome de Sjogren primario y

&
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secundario;, esclorosis sistémica y esclerodermia limitada; lupus
sistémico eritematoso, enfermedad de tejido conectivo mezclado, y
endermedad de tejido conectivo no diferenciado; miopatias
inflamatorias Incluyendo dermatomiositis y polimiositis; polimalgia
reumatica; artritis juvenil incluyendo artritis inflamatoria idiopatica de
cualquier distribucién de articulacidn y sindromes asociados, y fiebre
reumatica y sus complicaciones sistémicas; vasculitidas incluyendo
anteritis gigantocelular, arteritis de Takayasu, sindrome de Churg-
Strauss, poliarternitis nudosa, poliarteritis microscopica, y vasculitidas
asociadas con infeccion viral, reacciones ‘de hipersensibilidad,
crioglobulinas, y paraproteinas; dolor de espalda baja; fiebre
Mediterranea Familiar, sindrome de Muckie-Wells, y Fiebre Familiar
Hibemés, enfermedad de Kikuchi; artralgias inducidas por farmacos,
tendonititidas, y miopatias.

(3) (piel) soriasis, demmatitis alépica, dermatitis de contacto u otras

demnatosas eccematosas, y reacciones de hipersensibilidad tipo
retardada; fito- y fotodermatitis; dermatitis seborréica, dermatitis
herpetiforme, plano de salpullido, salpullido escleroso y atropico,
pioderma gangrenoso, sarcoide de piel, lupus eritematoso discoide,
pénfigo, penfigoide epidermdélisis ampollar, uricara, angioedema,
vasculitidas, eritemas toxicos, eosinofilias cutaneas, alopecia areata,
calvicie de distribucién masculina, sindrome de Sweet, sindrome de
Woeber-Christian, eritema multiforme; celulitis, infecciosa y no
infecciosa; paniculitis; linfomas cutaneos, cancer de pisl no-
melanoma y otras lesiones displasticas; desdrdenes inducidos por
farmacos incluyendo ernupciones fijas por farmaco.

{4) (ojos) blefaritis; conjuntivitis, incluyendo perenne y vemal,

conjunctivitis alérgica; iritis; uveilis anterior y posterior; coroiditis;
desordenes autoimmunes, degenerativos o inflammatorios que
afectan la retina; oftalmitis incluyendo oftalmitis simpatica;
sarcoidosis; infecciones incluyendo viral, de hongods y bacteriana.

(5) (racto gastrointestinal) glositis, gingivitis, periodontitis; oesofagitis,

incluyendo reflujo; gastro-enteritis  eosinofilica, mastocltosis,
enfermedad de Crohn, colitis incluyendo colitis ulcerativa, proctitis,
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prurito anal; enferrnedad de Cosliac, sindrome de intestino irritable, v
alergias relacionadas con los alfmentos que pueden efactos remolos
desde el intesting (por ejlempla migrafta, rinitis o eccama).

(6) (abdominal) hepatitis, incluyendo autoimmune, alcahdlica y viral,
fibrosis y oirrosis del higado; colecistitia; pancreatitis, aguda y
cronica.

{7) (genitourinaric) nefritis incluyendo intersticial y plomerulonefiitis;
syndrame nefftico; cistitis incluyendo cistitls aguda y cronica
(intersticial) v Gicera de Hunney; uratritis aguds y cronica, prostatitis,
epididimitis, ooforitis y ealpingitis, vulvo-vaginitis; enfermedad de
Peyranie; disfuncitn enéetil (masculing y femenina).

{8) (rechaze de aloimplante} eguda y crbnico saguida, par ejemplo, de
transplante de rifidn, corazén, higado, pulman, médula espinal, piel o
cémea, o seguido de transfucién sanguinea; o injerto crénico versus
enfermedad huésped;

(9) (CNS} enfermedad de Alzheimer y otros desdrdenes de demencia
incluyendo CJD y nvC.D; amilgidosis; esciierosis muitiple y otros
sindromes de desmielacion; arterosclerosis cerebral y vasculitis;
arteritis temporal; miastenia grave; dolor agude y crénica (agudo,
intermitente o persistente, ya sea de origen central o periérico)
incluyendo dolor vicaral, dolor de cabeza, migrafia, neiralgia
trigerninal, dolor facial atipico, dolor de articulacién y huesa, dolor que
aparece del céncer e Invasién de tumar, sindromes de dalar
neuropdtico incluysndo diabético, post-herpético. y neuropatias
asaciadas con VIH, neurpsascoidosis; complicaciones del sistema
nervioso central y periférico de procesos malignos, infecclosos o
autoinmiunes.

{10) Otros desirdenes auk-immunes y alérgicos incluyendo tiroiditis
ide Hashimoto, enfermedade de Graves, enfermedad de Addison,
diebetes melitus, parpura trombocitopenia idiopatica, fascitis
¢osinofilica, sindrome de hiper-IgE, sindrome antifosfolipido.

=
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(11} Otros desdrdeneas con un components inflamtoric o IDMUNGIeGItH;
incluyendo sindrame de inmuno deficiencia adquirida (SISA), Ispra,
sindrome de Sezary, y sindromes paraneoplésticos.

(12) (Cardiovascular), aterosclerosis, que afecta |la circulacion
coronaria y periférica; pericarditis; miocardilis, cardiomiopatias
inflamatarlas y aula-inmunes incluyendo sarcoide miocardico;
lesiones de reperfusion isquémica; endocarditis, valvuiitis, y aortitis
indluyenda infecciosa {e.g. sifilitica); vasculitidas; des6rdenas de las
venas priximas y periféricas incluyendo flebitis y trombosis, que
incluye trombosis de vena profunda y complicaciones de vencas
varicosas,

(13) (Oncologi) tratamiento de cdnceres carwnunes incluyendo de
prostata, senop, pulmdn, ovario, pancreatico, intestina y colon,
estdmago, piel y tumaras cerebrales y malignidades que aflectan la
médula espinal (Incluyendo laucemias) y sistemas linfopraliferativos,
tales como linfoma de Hodgkin y no-Hodgkin; incluyendo la
prevencion y tratamienio de enfermedad metastasica y recurrencias
de tumor, ¥ sindromes paraneoplasticos.

(14) Enfermedades asociadas con niveles elevados de PDG: o sus
metabolitos.

As], la presente invencién provee un campuesto de farmula (1), o una sal
farmacéuticamente acceptable o salvato de este, camo se definid
anteriormente, para uso en terapla.

Preferiblemente, los compuesios de Ia invencibn se usan pars tarar
enfermedades en las cuales el receptor de quimioquina perienece a |a
subfamilia del receptor CRTh2,

Condiciones particulares que pueden tratar con los compuestos de la
vencldn son asma, rinitis y otras enfermedades en las cuales los niveles
olevados de PGD2 0 sus metabolitos. Se prefiere que los compuestos de la
invencidin se usen para tratar asma.



13

33

£ f

En un aspecto adicional, la presente invencién provee el uso de un
compuesto de formula (1), o una sal farmaceuticamente aceptable o solvato
de esta, como se definid anteriormente, en la fabricaclén de un medicamento
para uso en terapia.

En un aspecio adicional, ls presente invencion prove el uso de un
compuesk de formula (1), ¢ una sal farmacéuticamente aceplable o solvato
de aste, como e definid anteriarmenta, en la fabricacion de un medicamento
para use en terapia, en combinacidn con farmacos usados para tratar asma
y rinitis {tales como estercides inhalados y orales, agoistas del receptor p2
inhalados y antagonistas del receptor |sucotrieno).

La invencion 8 rslaciana ademéas con larapias de cambinacidn en dande un
compuesto de formula (1) una sal farmacéuticamente acepiable, solvato o
éster hidrolizable in vivo de este, o una composicién fammacéutica o
formulation que comprende un compuesto de formula (1), es administrado
simultdneamente o0 secuencialmenie o como una preparacién comhbinada
con otro agente 0 agentes terapéuticos, para el tratamiento de una o mas de
las condiciones listadas.

En particular, para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias, artritis
reumatoidesa, sariasis, enfermedad Inflamatoria del intesting, COPD, asma y
rinitis alérgica, l0s compussios de la Invenciin pueden ser combinados con
agentes tales como inhibidores del factor aifa {TNF-c) de necrosis de tumar,
lales como anticuarpos menoclonales anti-TNF {por ejemplo Remicade,
CDP-870 y adslimumab), y moléculas de inmuncglobulina del receptor de
TNF (tal coma Enbrel); inhibidares de ciclo-oxigenasa na selectiva (COX)-
1/COX-2, aplicados tGpicamente o sistémicamente {tal como piroxicam,
diclofenaco, &cidos propitnicos tales comae naproxeno, fAubiprofena,
fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofena, fenamatos tales camo Acido
mefenamico, indometacina, sulindac, azapropazona, pirazolonas, tales camo
fenilbutazana, salicilatos como aspirina), inhibidores de COX-2 {como
meloxicam, calacoxil, rofecoxidb, valdecoxib, umarocoxib, pasecoxib y
etoricoxib), glucocorticoesteraldes {administrados por rutas topica, oral,
intramuscular, intravencsa, a intra-articular), metotraxata, lefunomida;

A3
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hidroxicloroquina, d-peniclaming, auranofina u otras preparaciones de oro
orales o parenterales.

La presente invencion aun se relaciona ademas con la cambinacidn de un
compuesto de la invencidon junto con wn inhibidor de Is sintesis de
leucotrieno, inhibidor de S-ipoxigenasa (6-1L.0) o antaganista de la protelna
que active S-lipoxigenasa (FLAP), tal como zileuton; ABT-761; fenleuton;
tepoxalina;  Abbott-78175,  Abbolt-85761;  N-{5-sustituido)-tiofen-2-
alquilsulfonamidas; 2,8-di-ter-butilfenst hidrazonas; metoxitetrahidropirancs
tales como Zeneca ZD-213B; el campuests SB-210661; compuoestos de
pirdinil~sustituido 2-cianonaftalan tal como L-739,010; campuestios de 2-
clanoquinolina tal como L-746,630; compuestos de indal ¥ quinclina tales
ocomo MK-391, MK-886, y BAY x 1006.

La presants invancian se relaciona también con la combinacion de un
compuesto de la invencién junto con un antagonista de receptor para
leucotrienos (LT)B4, LTC4, LTD4, y LTE4. seleccionado del grupo
consistente de fenotiazin-3-1s, tal como L-851,382; compuestos de amidino
tal como CGS-25019¢; benzoxglaminas como  ontazolast;
bencenocarboximidamidas como BIIL 284/280; v compuestos tales como
zafiriukast, ablukast, montelukast, praniukast, veriukast (MK-679), RG-
12625, Ro-245913, iralukast (CGP 46715A), y BAY x 7195.

La presente invencidn se relaciona ademds con la combinacitn de un
compuesto de |a invencidn junto con un inhibidor de fosfodiesterasa (PDE)
tales camo las melilxentaninas que incluyen teofilolina y - aminafilalina; e
inhibidores setectivos de Isoenzime PDE que incluyen inhibidores PDE4 e
inhibidores de la isaforma PDE4D, e inhibidores de PDES.

AUn la presente invencion se relaciona adicionaimente con la combinacion
de un compuesto de la invencidn junto can antagonistas del receptor de
histamina tipc 1 tales come cetirizina, loratadina, desloratadina,
lexofenadina, acrivastina, terfenadina, astemizol, azelasting, levocabastina,
corfeniramina, prometazina, ciclizina, y mizolastina aplicadaments
oraimente, tSpicamenté o parenteralmente.
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La presente invencidn se relaciona adicionalimente con la combihacién de un
compuasts de la invencion junto con un antagonista del recepior de
histamina tipo 2 gastroprotector.

La presente invencian se ralaciona aun adicionaimente con la combinacion
de un compuesto de ka invencion con artagonistas del receptor de histamina
fipo 4.

La presents invencion se relaciona aun adicionalmemts con la cabinaciin de
un campuesto de fa invencidn junto con un agente simpatomimético
vasoconsilictor agonista del adrenoreceptor alfa-1/alfa-2, tal como
propilhexedrina, fenilefrina, fenilpropanclamina, efedrina, seudoefedrina,
closhidralo de nafazolina, clrhidrato de oximetazolina, clorhidrato de
tetrahidrozolina, clorhidrato de xilometazolina, clorhidrato de tramazoling, y
clorhidrato de etilnorepinefrina.

La presents invencion se relaciona aln adicionalmente con la combinacidn
de un compuesto de la invencién junto con agentes anticolinérgicos que
incluyen antagonistas del receptor musearinico (M1, M2, y M3), talae como
atropina, hioscina, glicpirrralato, bramuro de ipretropio; bramuro de liotropio;
bromure de oxitropio: pirenzepina; y telenzepina.

La presente invencion se relaciona aln adicionalmente con la combinacidn
de un compuesto de la invencidn junto con un agonista del beta-
adrenoreceptor (incluyendo subtipes 14 del receptor beta) tales como
isoprenalina, salbutamol, formoteral, salmetercl. terbutalina, orciprenalina,
mesilata de bitolterol, y pirbuteral.

La presanta invencion se relaciona aun adicionalments con la combinacion
de un compuesto de la invencidn junto eon una eramona, incluyendo
cromoglicato de sodio y nedocromil sodio.

La presente invencion se relaciona aun adicionalmente con la combinacitn
ds un compuesio de la invencion juntio con un imitador del factor de
crecimiento del tipo insulina, tipo | {IGF-1).

o/
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La presante invencidn se& relaciona aUn adicionalmente con la combinacidn
te un compuesto de [a invencion junto con glucocorticoide inhalado, tal
como flunisolida, triameinolona acelonida, dipropionato de beclometasona,
budesonida, propionato de fluticasona, ciclesonida, y furoato de
momelasona.

La presente invenclon se relaciona a(n adicionalmente can la cambinacién
de un compuests de la Invencidn junto con un Inhibidor de las
metaloproleasas de matriz (MMPs), i.e., |as estromelisinas. {as colagenasas.,
v las gelatinasas, asl como agrecanasa; especialmente colagenasa-1 (MMP-
1), colagenasa-2 (MMP-8), colagenasa-3 (MMP-13), estromelisina-1 {MMP-
3), estromelisina-2 (MMP-10), y estromelisina-3 (MMP-11} y MMP-3 y MMP-

12.

La presenie invencion s¢ relacion2 aun adicionaimente con |a combinacion
de un compuesto de la invencidn junto con moduladores de la funcidn del
receplor de quimioquina teles como antagonistas de CCR1, CCR2, CCR2A,
CCR2B, CCR3, CCR4, CCRS, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 vy
CCR11 {para la familia C-C}; CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4 y CXCR5
(para la familia C-X-C} y CX;CR1 para la familia C-X3-C.

La prasente invenciin se relaciona alin adicionalments con (A combinacion
de un compuesto de la invencion junto ¢an una citoting ¢ modulador de la
funcldn de chocina, Incluyendo alfa-, beta-, y gamme-interferona;
interleucinas (IL), incluyendo IL1 a 15, y antagonistas o inhibldores de
interleucina, incluyanda agentes que achlan sobre las rutas de safalizacion
de citocina.

La presente invencién se relaciona ain adicionaimente con la combinacion
de un compuesto de la invencion junto con una inmunoglobulina (Ig) o
preparacion de |g o un antagonista o anticuerpo que modula la funcién Ig tal
como antl-igE {omalizumab).

La presente invencidn se relaciona aln adicionalmente con la.combinacion
de un compuesto de la invencidn junto con otros agentes anfi-inflamatorios
aplicadas sistémicamente o topicamente que incluyen talidomida vy
detivados, retincides, ditranol, y calcipotriol.

aa
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La presente invencion se relaciona aun adicionalmente con la combinacién
de un compuesto de la invencion junto con agentes anestésicos locales
aplicados parenteralmente o tépicamente tal como lignocaina.

La presente invencidn se relaciona ain adicionalmente ¢on la combinacion
de un compuesto de la invencion junto con (i) inhibidores de triptasa; (i)
antagonistas del factor de activacion de plaqueta (PAF); (ili) inhibidores de la
enzima cnvertidora de interleucina (ICE); (iv) inhibidores de IMPDH; (v)
inhibidores de molécula de adhesion incluyendo antagonistas de VLA-4, {vi)
catepsinas; (vii) inhibidores de quinasa MAP; (viii) inhibidores de
deshidrogenada fosfato glucosa-6; (ix) antagonistas del receptor quinin-
B.sub1.- y B.sub2.-; (x) agentes anti-gota, e.g., colchicing; (xi) inhibidores de
oxidasa xantina, e.g., alopurinol; (xii) agentes uricosuricos, e.g., probenecid,
sulfinpirazona, y benzbromarona; (xiii) secretagogos de la hormona del
cracimiento; (xiv) factor de crecimiento de transformacion (TGFB); (xv) factor
de crecimlento derivado de plaqueta (PDGF); (xvi) factor de crecimiento de
fibroblasto, e.g., factor de crecimiento de fibroblasto bésico (bFGF); (xvii)
factor de estimulacidén de colonia de macréfago granulocito (GM-CSF); (xviii)
crema de capsaicina;, (xix) antagonistas del receptor de Taquicinina
NK.sub1. y NK.sub3., seleccionados del grupo consistente de NKP-608C;
$B-233412 (talnetant); y D-4418; (xx) inhibidores de elastasa seleccionados
del grupo consistente de UT-77 y ZD-0892; (xxi) inhibidores de la enzima
convertidora de TNFa (TACE); (xxil) inhibidores inducido de sintasa de 6xido
nitrico (INOS) o (xxiil) receptor quimioatractor — molécula homoéloga
expresada en las células TH2, (antagonistas de CRTH2) (xxiv) inhibidores de
Pas.

La presente invencidn se relaciona aun adicionalmente con la combinacion
de un compuesto de la invencién junio con agentes anti-osteoporosis
incluyendo agentes hormonales tales como raloxifeno, y bifosfonatos como
alendronato.

Los compuestos de la invencion también se pueden usar en combinacian
con agentes terapéuticos para el tratamiento de osteoartritis. Agentes
adecuados para ser usado en combinacidon incluyen agentes anti-
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inflamatorios no esteroidales estandar (de aqui en adelante Hamados
NSAIDs) tales como piroxicam, diclofenaco, acidos propidnicos como
naproxeno, flubiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno, fenamatos
tales como acido mefenamico, indometacina, sulindac, apazona, pirazolonas
como fenilbutazon, salicilatos como aspirina, inhibidores de COX-2 como
celecoxib, valdecoxib, rofecoxib y etoricoxib, analgésicos. y terapias intra-
articulares tales como corticoesteroides y derivados del acido hialurdnico, y
suplementos nutricionales como glucosamina.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar en combinacién
con agentes terapéuticos existentes para el tratamiento de cancer. Agenies
adecuados para ser usado en combinacidn incluyen:

(i) farmacos antiproliferativos/antineoplasticos y combinaciones de estos,
como se usan en oncologia médica, tales coo agents alquilantes (por
ejemplo cis-platino, carboplatino, ciclofosfamida, mostaza nitrogenada,
melfalan, clorambucil, busulfan y nitrosoureas); antimetabolitos (por ejemplo
anfifolatos como fluoropirimidinas tipo S-fluorouracil y tegafur, raltitrexed,
melotrexato, citosina arabinosida, hidroxiurea, gemcitabina y paclitaxel;
antibidticos anti-tumor (por ejemplo antraciclinas como adriamicina,
bleomicina, doxorubicina, daunomicina, epirubicina, idarubicina, mitomicina-
C. dactinomicina y mitramicina), agentes antimicéticos (por ejemplo
alcaloides vinca como vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina y
taxoides como taxol y taxotere); e inhibidores de tapoisomerasa (por ejemplo
epipodofilolotoxinas como etoposida y teniposida, amsacrina, topotecan y
camptotecinas);

(i) agentes citoestaticos tales como antioestrégenos (por ejemplo
tamoxifen, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno y yodoxifeno), reguladores
descendentes del receplor de estrdgeno (por ejemplo fulvestrant),
antiandrégenos (por ejemplo bicalutamida, flutamida, nilutamidae y acetato
de ciproterona), antagonistas de LHRH o agonistas de LHRH (por ejemplo
goserelina, leuprorelina y buserelina), progestdgenos (por ejemplo acetato
de megestrol), inhibidores de aromatasa (por ejemplo anastrozol, letrozol,
vorazol y exemestano) e inhibidores de Sa-reductasa como finasterida;
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(i} Agentes que inhiban la invasion de células de cancer (por ejemplo
inhibidores de metaloproteinass, como marimastet e inhibidores de |a
funcidn del receplor activador de piasmindgenc ¢inasa urocinasa);

(iv) inhibidores de la function del factor de crecimiento, por ejempla tales
inhibidores incluyen anticuerpos del factor de crecimiento, anticuerpos del
receptor del factor de crecimienlo (por ejemplo el anticuerpe anti-arbb2
trastuzumab y el anticuerpo anti-erbbi cetuximab [C225]), inhibidares de
famesil transferasa, inhibidores de firosina quinasa e inhibidores de
serinafireonina quinasa, por ejemplo inhibidoras de la familia del factor de
crecimiento epidérmico (por ejermplo inhibidores de la tinsins quinasa familia
EGFR, tales Coma N-(3-cloro-4-fluorefent)-7-metoxi-8-(3-
marfollnopropaxljquinazolin-4-amina {gefitinib, AZD1833), N-(3-etin¥enil)-
6,7 -bis(2-matoxietoxi }quinazglin-4-amina (erctinib, OSI-774) y 6-acrilamido-
N-{3-cloro-4-fluorcfeni)-7-(3-morfolinopropoxi)quinezolind-amina {Cl 1033)),

. por ejemplo, inhibidores de le familia del factor de ¢recimiento derivado de

plaquetas y, por ejemplo, inhibidores de la famllia del factor de crecimismo
hepatocito;

(v} agentes anliangiogénicos tales coma aquslids que inhiben los efectos del
factor de crecimiento endoteliel vascular, (por ejemplo el anticuerpo del
factor de creckniento celular endatelial anti-vascular bevacizumab,
compuestos coma los revelados en las Solicitudes de Patante Intemacional
WO 97/22596, WO 97/30035, WO 07/32856 y WO 98/13354), y campuestos
que krabajan mediante olras mecanismos {por ejemple linomida, inhibidores
de la funcién Integrina avp3 y angioestatina);

{vi) agents de dafic vascular tales como combretaestatina A4 y compuestos
revelados en las Solicitudes de Patente Internacionales WO 99/021686,
WO00/40520, WO 00/4 1868, W001/82224, W0 02/04434 v WOD2/0B213:

{vii} Terapias en contra sentido, por ejemplo agquellas que estan disigidas a
los obletivos listados anteriarmente, tales como ISIS 2503, un anti-ras en
contra sentida;
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{vii) critefios de %erapia del gen, incluysnde por gjemplo, criterios para
reemplazar genes aberrantes tales como p53 aberrante 0 BRCA1T o BRCA2
abarmrante, criterios de GDEPT (terapla de profammaco de enzima dirigida al
gen), tales como aquellas que usan ¢itnsina deaminasa, tmidina quinasa o
una enzima nitroreductasa bacteriana, y criterios para aumentar fa tolerancia
del paciente a la quimicterapla o radioterapia, ¢como terapla de gen de
rasistencie multi-fanmaco; ¥

(ix) criterios de mmunoterapia, que incluyen por ejemple criterios ex-vivo 8
in-vivp pam aumentar la nmunogenicidad de las células de turmnor del
paciente, tal como transfeceidn con citocinas ocomo interleucina 2,
interleucina 4 o factor de estimulacion de colonia granulocko-macrdfago,
criterios para disminuir Ia anergia de c¢élule T, criterios usando células
inmunes trasnfectadss tales como células dendriticas trasnfectadas con
citocina, criterios que usan lineas de c¢élules de tumes trasnfectadas con
ciocina y cﬁuri que usan aticuerpos anti-idiotipicos.

En atn un aspecto adicional, la presente invencién provee &l uso de wm
compuesto de formula (1}, o una sal farmacéuticaments aceptable o sclvato
de este, coo se definié anteriormente, en |a fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de enfermedadas © condiciones humeanas en el cual la
odulacion de la actividad del raceptor CRTh2 es banéfica.

En ol contexto de la presenie descripcion, el larmino “lerapia® también
incluye "profilaxis”, a menos que hayan indicaciones especificas de 1o
contrario. Los férminos '"{erapéutic”™ y “terapéuticamente” deben
interpretarse consi.s.tantamente.

La iwencidn provee aun ademés un mélodo para el tratamiento de
anfermadades mediadas por PGD2 o sus metabolitos, en donde |a
prostanokie se enlaza a su receptor {especialmente CRTh2), que comprende
la administracidn & un paciente, da una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compueste de formula (I}, o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato o profarmaco de este, como se definid anteriormente.

La invencion también provee un método para el tratamiento de una
enfermedad Inflamatoria, especiaimente soriasis, en un paciente que sufre o

1
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esta en riesgo de dicha enfermedad, que comprende ia administracion al
peciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
formula (), o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este, como
sa dafinié aqui anteriormente.

Para los usos torapéuticos mencionados anteriomente, la .dosis
administrada, por supussto, variara con 8l compuesto empleado, sl modo de
administracién, el tratamienta deseado y ol desarden indicado.

Para los usos terapéulicos mencionadas anterionmente, la dosis
administrada, por supuesta, variarg con el compuesto empleade, el modo de
administracion, € tratamiento deseado y el desorden indicado.

El compuesto de formula . (1), profarmaco y saleé farmacéuticamente
aceplatle y solvatos de este se puaden usar por si solos, pero generaiments
serdn administrados en forma de una composicién farmacéutica, en Ia cual
& compussto/sal/solvato de formula {l) (ingrediente aclive) estd en
asociacion con un adyuvante. diuyente o vehiculo farmacéuticamende
aceptable. Dependiende del modo de administracién, la composicion
farmacéutica comprendera preferiblements de 0.05 a 99 %p (por ciento en
peso), mis preferiblemente de 0.05 a 80 %p, ain méas preferiblemente de

' 0.10.a 70 %p, @ incluso mas preferiblomente de 0.10 & 50 %p, de

ingredisnte activo, estando todos los porcentajes en peso basados en la
composicion total.

La presente invencion también provee una composicldn fannacéutic..a Que
comprende un compuesto de formula (I} o una sal famacéuticamente
acepiable o solvalo de este, como de definid aqul anteriormente, en
asociacion coh un adyuvante, diuyente o wvehiculo fammacéuticamente
aceptahle.

Las composicianes farmacéyticas pueden ser administradas tdpicaments
{e.9. al pumdn yo vias aéreas, o0 a la piel), en forma de soluciones,
suspensionas, aerosols de heptafiuoroalcano y farmulaciones de polvo saco;
0 sistémicamente, e.g. mediants administracién oral en forma de labletas,
cépsulas, jarabes, plvos o granulos, o mediante administracion parentaral e
forma de soluciones ¢ suspensiones, o mediante administracion subcutanea
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-0 mediante administracibn rectal en forma de supoesilorios o

transdemmaimente.  Preferiblemente, el compuesto de la invencidn se
administra oralmente.

La invencion se flustrarda usada mediante los sigulentes ejemplos no
fimitantes en los cuales, a menos que s@ declare de otra forma:

{i) cuanda se dan, los datos de 'H NMR se cltan en forme de valores delta
para los protones de diagnostico mayores, dados en partes per millén (ppm)
¢an respecto a tatramatilailano (TMS) coma un estandar intemo;

(i) espectros de masa {MS): generaimente solamente se reportan iones que
ndican la masa base, y a menos que se indique de otra farma, el ién de
masa citado es el ion de mase positiva - (M+H)";

(i) los compuestos del titulo de los ejemplos y los meétodos fueron
nombradcs usando el ACD/nombre ¥ lote de ACD/nombre (version 6.0) de
Advanced Chemical Development Inc, Canada;

(iv) @ mencs que se indique de ofra forma, la HPLC de fase reversa se
eondyjo usando una columna de sflice de fase reversa Symmefry, NovaPak
O Ex-Terra;

{v} los solventes fuero secados can MgS0, ¢ Na,80,

{vi) Se usan las siguientes ébreviaulas:

EtOAC Etiiacetato

DCM Diclorometano

NMP N-metilpirrolidina

DMF N, N-dimetilfiorrmamida

THF tetrahidrofuranc

mcpba acido 3-cloroperoxibenzdico {Aldrich 77% max)

Pd(dppf)Cla  [1.1"bis{difeniifosfino)ferrocenc]dicloropaladio(ll),
camplejo eon didorometano

TA femperatura ambisnte

oV

§3
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Ejemplo 1
Acido {[5-cloro4'-{etitio)bifenil-2-Hloxi}acético

¢

Cl

(i) terbutil {2-broma-4-clorofenoxilacetato

Se agregd ter-butil bromaacetato (2.8mi) a una mezcla agiteda de 4-bromo-
2-clorofancl (3g) y carbonaty de potasio (6.2g) en DMF {40ml) a TA.
Después de 16h, ia reaccion se dividid entre dietiléter y agua, los onganicos
fueron separados, secados y evaporados a presion reducida. El residuo fue
purificado mediante cromatografia sobre eilice eluyendo con 4% de
EtOAcso-hexano. Rendimienta 4.05g

H NMR CDCly: § 7.55 (1H. dY: 7.21 (1H, dd); 6.72 (1H, d}; 4.57 {2H, 5); 1.48

(9H, 8},

(i) ter-butil {{5-cloro-4'(etiltia)bifent-2-Tlaxi}acetato

Una mezcla del producie del paso (i) (2n), dcido 4-(etiticMeniloborénico
(1.5g), fluoruro de cesio (2g) y Pdidppf)Clz (0.2g) en dioxanc {40ml) se
calentd & reflulo por 3h. Después de enfriamianto, la mezcla fue dividida
entre distiléter y agua. Los organicos fueron separados. secados y
evaparados a presion reducida. El residuo fue purficade mediante
cormabagrafia sobre silica eluyendo con §% de EtQALfiso-hexano.
Rendimiento 0.92¢

MS: APCI (+ve): 379/381 (M+1)

(i) 4cido {[5-cloro-4'(etlitio)bifent-2-ilfoxijacético

El compuesto del titulo se prepard mediante agitacion de una mezcla del
producto del paso (i) (0.3g), y dcido trifluoroacético (4mi) en DCM (10ml) a

ay
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TA por 5h. El solvente fue evaporado a presiéh reducida, el nesiduo triturado

con distiéter, entonces purificado mediante HPLC de fase reversa.
Rendimiento 0.106p

H NMR DMSO-d6: & 13.07 (1H, s); 7.54 (2H, d); 7.35-7.33 (4H, m); 7.02
(1H, d); 4.74 (2H, 8); 3.02 (2H, q); 1.27 (3H, 1)
MS: APCI (-va); 32173 (M-1)

Ejemplo 2
Acido {I9-cloro-4"-(etlisulfoniljbifeni-2-illoxi}acético

HDTD q.. —~

‘@ ter-butil {|S-cloro-4'-(stilsulfonil)bifenil-2-iljoxi}acetato

Sa agregd Mcpba (1.2g} a una solucion agitada del producto del ejemplo 1
paso {ii) {0.6g9) en DCM (10ml) a TA. Después de 4h, 12 mezctla se dividio
entre DCM y solucidn de befasulfito de sodio acuaso, los organicos
separados, lavados con solucidn de hidrogenocarbonato de sodia acuosa,
agua, secados y evaporados a presion reducida, Rendimiento 0.65g

(i) acido {[S5-cloro-4'(etilsutionilibifeni-2-joxilacético

El compuesto del titulo se prepanré mediante el método del ejemplo 1 paso
(i), usando 8l producto del paso (i). Rendimiento 0.226 g

M MMR DMSOC-d6: & 13.14 {(1H, s); 7.82 (2H, d); 7.87 (2H, d; 7.45-7.42 (2H,
m}. 7.10 (1H, d)%: 4.79 (2H, s); 3.35 (2H, q); 1.15 (3H. 1)
MS: APCI {-ve): 353/5 (M-1)
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Ejempio 3

Acido [{4",S-diclorobifenil-2-iljoxilacético

AP

{f) ter-butil [(4'S-diclorobifenll-2-il)xijacetato
El ednpuasto del subtitulo se preparé mediante &l métode del ejemplo 1
paso (i) usando el productc del ejempld 1 paso () y &cido 4-
¢clorofenilboranico. Rendimiento 0.63 g
H NMR CDCls: & 7.54-7.22 (8H, m); 6.76 (1H, dd); 4.48 (2H, &), 1.47 (SH, 8)

(i) acido [(4'.5-diclorobifenil-2-iljoxijacitico

El compussio del titulo se prepard mediante el métada del ejemnplo 1 paso
(i) usando el producto dal paso (i). Rendimients 0.224 g

'H NMR DMSO-d8: § 13,00 (1H, s); 7.81 {2H, d); 7.48 (2H, d);, 7.41-7.36 {2H,
m); 7.05 {(1H., d); 4.76 {2H, s)

" MS: APCI {-ve) 295/7 (M-1)

Ejemplo 4
Acido [(S-cloro-4'-cianobifenii-2-l)oxijacética

HO



L

(i} terbutil [{5-cloro-4'-clanobifend-2-i)oxijacetato
El compuesto del sublitulo s prepard mediante el mélodo del ejemplo 1
paso (i) usando el producks del sjemplo 1 paso (i) y Acido 4-

cianofenilbordnico. Rendimisnto 0.524g

'H NMR COCly: 5 7.70 (4H, 8); 7.32-7.26 (2H, m); 6.79 (1H, d); 4.5 (2H. s);
1.48 {BH, 5)

(i) Acido [{5-cloro-4"cianobifenil-2-iljoxijacético

El compuesto del titulo se prepard mediante el método del ejemplo 1 paso

{ii) usando el praducto del pase {I}. Rendimianto 0.108g

'H NMR DMSQ-d6: 5 13.44 (1H, 5); 7.90 (2H, d); 7.80 (2H, d); 7.45-7.4% (2H.
m); 7.10 (1H, d): 4.78 (2H, &)
MS: APCI (-ve): 286/8 (M-1)

Ejemplo 5
Acido [{S-cloro~4'-metoxibifenll-2-iljoxijacético

® ter-butil [(5-clono-4"-metoxibifenil-2-iljoxi)acetato
B compussto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 1
paso (i) usando & procducto del ejemplo 1 paso (i) y acido 4-

metoxifenibordnico. Rendimiento 0.610

'H NMR CDCly: & 7.54 (2H, d); 7.31-7.18 (2H, m); 6.96 (2H, d); 6.76 (1H, d);

4,46 (2H. 8); 3.84 (3H, s); 1.46 (9H, 8)
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(i} Acido [(S-clom-4-metoxibifenil-2-iljoxi)acéticn

El compuesta del tituk s& prepard mediante el método del ejemplo 1 paso
(i) usando el producto del paso (i). Rendimiento 0.119 g

'H NMR DMSO-d6: § 13.08 {1H, s} 7.53 (2H, d), 7.32-7.29 (2H, m); 7.01-
€.96 (3H, m); 4.72 {2H, 8); 3.79 (3H, 5)
MS: APCI {-ve): 29113 (M-1)

Ejemplo 6
Acido  {4-cloro-2-quinoiin-8-Nfenoxjacdtico, sal del écido
trifluoroacético

HO. 0
|

(1) ter-butil {4-cloro-2-quinctin-8-ilfencxd)acetato

Bl compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 1
pasn (il) usanda el producto del ejemple 1 paso (f) y écido 8-gquinolin
boranico. Rendimienta 0,356 g

'H NMR CDCly: & 8.80-8.88 (1H., m); 8.18 (1H, d}; 7.85 (1H. d); 7.76 (1H, d);
7.80 {(1H, t); 7.40-7.30 (3H, m); 8.87 (1H, d); 4.37 (2H. s); 1.37 (OH, 5)

(i} acido {4-cloro-2-quinolin-8-ilfenax|)acético, sal dsl acido
trifluoroacético

Bl compuesta del tihulo se prepard medianie el métoda del ¢jemplo 1 paso
(iil) usando &l producio del paso (7). Rendimiento 0.25¢

"H NMR DMSO-d6: & 8.91-8.89 (1H, m); 8.62 (1H, d); 8.12 (1H, d); 7.85-7.67
(3H, m}; 7.46 (1H, dd); 7.38 (1H, d}; 7.09 (1H, d); 4.61 (2H, 8)
MS: APCI (ve): 312/4 (M-1)
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Ejlemplo 7
Acido [(8-clora-3",4'-dimstoxibifenil-2-iljoxi]acético

Gl
(i} ter-butil [(5-clarg-3' 4'-dimetoxibifenil-2-il)oxijacetato
El compuesto dael subtitulo se prepard mediante ol método del ejemplo 1

pase () usando e producto del ejemplo 1 paso (i) y &cide 3.4-
dirngtoxifenilboronico. Rendimiento 0.86 g

'H NMR CDCla: § 7.33-7.12 (4H, m}; 6.93 (1H, d). 8.78 (1H, d); 4,46 (2H, s);
3,93 (3H, s); 3.92 (3H, s); 1.48 (9H, 8}

(i} &cido [(5-cloro-3'4-dimetoxibifani-2-)oxijacético

El compuesto del fitulo se prepard mediante ol mélodo dsl ejemplo 1 paso
(iif) usando el producto del paso (). Rendimiento 0.32

'H NMR DMSO-d6: § 13.08 (1H, 8); 7.36-7.27 (3H, m); 7.12-6.98 {SH, m);
4,74 (2H, s); 3.78 {(6H, 2xs)
MS:; APCI {-ve): 321/3 (M-1)

Elemplo 8
Acldo 2°-{carboximetoxi)-5'«<clorobifenll4-carboxilica

HD. .0
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El compuesto del titulo se prepard mediante el método del sjgmplo 1 paso (ii)
y paso (i), usando el producto del ejempla 1 paso (i} y Scido 4-
carboxifenilbardnica. Rendimienio 0.035 g

p

s 'H NMR DMSO-d8; § 7.86-7.38 (6H, m); 7.08-7.05 (1H, m); 4.75 (2H, 5)
MS. APCI {-ve): 305 {M-1)

Ejemplo &
Acldo {[S-cloro-4'-(metilsulfonil}bifenil-2iljoxd}acético
o
Hofo °¢
-~
sd‘o
I
ol

' El compuest de titulo se prepans mediante el método del ejemplo 1 paso (Il
y ejemplo 2 usando el producto del ejemplo 1 pasa (i}, y écida 4-
15 (metiltio)bencenborSnica. Rendimisnto 0.1 g

TH NMR DMSOQ-dB: 3 7.97-7.08 (7H. m); 4.78 {2H, 8} 3.31 (3H, bs)
MS: APCI (-ve): 330 (M-1) '

» Ejemplo 10
Acldo {{5-cloro-4"{etilsulfonil)-2"-metilbifenil-2-4]ox}acétian

HDTD Q —~

a

23 (i} 4-bromo-3-metifenil atil sulfura

Se agregd bromo (2.2m!) a una solucién de 1-(etiltio)-3-metibenceno (6.8g)
en Acido acétice (20ml) a 0°C, La mezcla se agitd a TA por 2h, entonces et



»
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an
solvente fue removide a presiin reducida. El residuo fue purificado mediante
cromatografia sabre gilica, sluyendo con DCM. Rendimiento 6.6 g

MS: APCI (+ve): 247/3 (M+1)

(i) 2-[4-(etiitio)-2-metilfend]}-4 4.5, 5-tetramatil-1,3.2-dioxaborolano

~ Una mezcla de! producto del paso (i) (6.8g), 446,6-tetrameti1,3,2)-

dioxaborolano (1.94mi), trietliamina (2.4ml), acetato de paladio (0.06g) y 2-
(diciclohexilfosfino)bifenila (0.3g) en dioxano (20ml) se calenté a 85°C por
2h. La mezcla se neutralizd con solucidn de cloruro de amonio acuosoe, se
ectrajo con diatiléter, los orgénicos fueron secados y evaporades a presion
reducida. El resituo fue purificado mediante cromatografia sobre sifica
eluyenda con 50% de ischexano/DCM, Rendimiant 0.7 g

'H NMR CDCly: § 7.66 {1H, d}; 7.08-7.06 (2H, m); 2.84-2.92 (2H, g); 2.5 {3H.
3); 1.43-1,27 (16H, m)

(i) Acido {[5-cloro-4'{stilsulfonil)-2*-metilbifeni-2-Tjoxi}acético
El compuesto del titulo se prepard medianie &l método del ejemplo 't paso (ii)
y ejemplo 2, usando el producko del paso (i) y &l producto del ejemplo 1
paso (i). Rendimiento 0,035
'H NMR DMS0-d6: 8 7.79-6.99 (6H, m);, 4.67 (2H, 8); 3.35 (2H, g% 2.23 (3H,
8), 1.15(3H, 1)

MS: APCI {-ve): 387 (M-1)

Ejemplo 11
Acldo [{S-clanobifenil-2-illoxilacético

T

qi
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El compuesto del tiulo se prepard mediante el método del ejemplo 1 usando
3-bromo-4-hidroxibenzonirilo y écido fenilboronico. Rendimiento 0.175 g

'H NMR DMSO-d8: 3 13.18 (1H, s, 7.81-7.17 {8H, m); 4.87 {2H, 8)
MS: APCI (-ve): 252 (M-1)

Ejemple 12
Acldo [(5-nitrobifenil-2-iljoxilacético

HOTO
0

NO,

El compuasto del titulo se prepartd medianta el métada del efjempio 1 usando
2-bromo-4-nitrofenol y acido fenilbarénico. Rendimiento 0.085 g

H NMR DMSO-d6: 5 13.26 {1H, s); 8.23 (1H, dd}; 8.12 (1H, d): 7.63 (2H, d);
7.50-7.38 (3H, m); 7.25 (1H, d); 4.94 {2H, 8)
MS: APC) (-ve). 272 (M-1)

E[femplo 13
Acldo {[4'-{matiltio)-5-{triflucrometiljbifenll-2-Iljoxi}acético

-

(i) 2-yodo-4-(trifluorometil¥anol

Se sgregaron yoduro de sodio (3.32g) luego cloramina-T (5.91g) a una
solcldn agitada de 4-trifluorometilfenal (3.0g) en DMF (30ml} a 0°C. La
maezcla se tibio hasta TA, se agité por 1h, diuyd con fckia clorhidrico diluido,




at

&

lego se extrajo con dietiiéter. La capa orgénica se lavd con solucidn de
tiosulfato de sodio acuoso, se seco. y el solvenie fus remavida @ presion
reducida. Rendimiento 5.25g

MS: APCI {-ve). 287 (M-1)
(i) Acido {[4'-{metiltio)-5-{triffucrometil)bifenil-2-Tjoxi}acético

El compuesto del titule se prepard mediante sl método del ejemplo 1 usando
el producto del paso (i} ¥ acido 4-{mefiltic}hencenoborénico. Rendimiento
0.13¢

'H NMR DMSO-d6: 3 13.16 (1H, s) 7.68-7.18 (TH, m); 4.85 (2H, sk 2.51
(3H, 5)
MS: APCI {-ve): 341 (M-1)

Ejemplo 14
Acido {[4"-{metilsulfami)-S-{trifluorometiljbifenil-2-iljoxi}acético, sal de

amonlo m\fo )

‘b

El compuesio del titulo se prepard mediante lcs métodos del sjemplo 1 y 2
usando sl producto del ejemplo 13 paso (i), vy addo 4-
(metiltio)bencenobordnice. Rendimiento 0.14 g

'H NMR DMSO-d6: § 13.21 (1H, s); 8.00-7.69 {6H, m); 7.27 (1H, d); 4.89
{2H, 8); 3.27 (3H, s)
MS: APCI {-va): 373 {M-1)

o -
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Ejempio 15
Acido {[4'{etilsulfonil}-2'-metil-5-{trifiuoramatil)bifenil-2-iljoxDacético
Ho\fo 2
-
%
F7F

El compuesta del titulo se prepard mediants los métodes del glemplo 1 vy 2
usando el producio del sjemplo 13 paso (i), v el praducto del ejemple 10
paso (i). Rendimiento 0.055 g

'H NMR DMSO-dB: & 7.80-7.12 (BH, m); 4.63 {2H, s): 3.38-3.29 (2H, q); 2.23
{3H, 8% 1.18-1.11 (3H, t}

MS: APCI (-ve): 401 (W-1)

Ejemplo 16
Acldo {4-clora-2-pirimidin-$-ilfenoxijacético, sal da amonio

“a

() Bencil 2-broma-4-clorofend é&tar

Se agregd bromure de bencilo (13.1ml) & va mezcla agitada de 2-bromo-4-
closofenol (20.7g) v carbonato de potasio (27.6g) en DMF (200ml). Después

. de T2h, 1a mezcla se dividid entre dietliéter y agua, la capa orgénica se lavd

con agua, 56 secl ¥ al solvente se evapord a presién reducida. El residuo
se purificdé mediante cromatografia sobre silica eluyendo con 2% de
EtOAc/isohexano. Rendimiento 18.1 g

H NMR CDCly: § 7.66 (1H, 8); 7.48-7.48 (6H, m); 6.84 (1H, d); 5.14 (2H, 5)
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(i) Acido [2-{benciloxi}-5-clorofeniflbardnico

Se agrego una solucion de bt litio (1.6M en hexano) (S0rml) por gotas 2 una
solucion agitada del producto del paso {i) (23¢g) en dietiléter (300ml} a =73°C.
Despuds de 1h, se agregd un adicional de 18mi de butil litio, se dejd por
0.7%h, entonces se agregd trimetitborato (10ml) y la mezcla se fibid hasta
TA, y se dejé por 16h. Se adicioné acido clorhldrico 2M (100ml), 88 agitd por
1h, lvega la capa organica fue separada y extraida con solucion de
hidréxido de sodic acuoso. La capa basica se acidificd con solucién de acido
clothidrico 2M. se exirajo oon disfidter que fue secado y evaporada a
presidn reducida. El reeiduo fue trilurado con iso-hexano y fitrado.
Rendimienta 10.8 g

'H NMR CDCly: 3 7.82 (1H, d; 7.44-7.34 {8H, m}): 8.90 (1H, d); 5.99 (2H. s);
5.12 (2H, 5)

(iii) . 6-{2-{bendlloxi}-S-clorofeni]]prmidina

Una mezcla del producto del paso (W) (0.2g), S-bromapirimidina (0.16g),
carbonato de sodio (0.21g) y tetrakistrifenilfosfine peladio (0) (0.05g) en
dioxano (6mi), se calentd a reflujo por 48h. La mezcla fus dividida entre
EtOAc y agua, los orgénicos fusarn separados, secados, y evaporados a
presidn reducida. El residuo fue purificado mediente crometografia sobre
silica gluyendo con 20% de EtOAc/isohexano. Rendimient 0,283 g.

M$: APCI (+va): 297/8 (M+1)

(V) 4-clorg-2-pirimidin-S-ilfenc!
Una mezcle del producto del paso (ill) (0.28g), 10% de paladio- sobre
earbano {0.04g) en etanol (20ml), se hidrogend a 2Bar (2x10° Pa) por 24h.
Después de filracion, el solvente se evapord a presion reducida.

Rendimienta 0.19 g

MS: APCI (+ve): 207/0 (M+1)

&



(v} ter-butil (4-clom-2-piimidin-S-ilfencxijacetato

El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 1
pasa (i). Rendimienio 0216 ¢

MS: APC (+ve): 321/3 (M+1)
(vi) acido (4-tlaro-2-plrimidin-5-ilfenoxijacético, sal de amonio

El compuesio del fitulo se preperd mediante el método del ejempla 1 pasa
(iii}. Rendimiento 0,033 '

'H NMR DMSO-d8: 3 9.15 {1H, 8} 8.08 (2H, s} 7.57 (1H, d); 7.44 (1H, dd};
7.10 (1H, d); 4.67 (2H, s)
MS: APCI {+ve): 265/7(M+1)

Ejemplo 17
Acido {2-[5-(aminosulfonil}piridin-2-l]4-clorofenoxiacético

! Df q\\%.-ﬂl-lz

o o

El compuesto del titulo se prepard mediante &l método del ejemplo 16.
Rendimienbo 0,022 g

'H NMR DMSO-d6: 5 13.19 {1H, s); 9.08 (fH, s); 8.20 {1H, d); 8.21 (1H, d);
7.84 (1H, d% 7.65 (2H, s); 7.40 (1H, dd); 7.18 (1H, d); 4.86 (2H, 5)
MS: APCI (+ve): 343/5(M+1)

d‘&
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Eiempl 18
Acido [2<{2-aminopirimidin5-1l}-4-clorofencxilacétics, sal de
trifluoroacetato

HD\EO

P CY

NH,

* El compuesto del tindo se prepard mediante el método del ejemplo 16.

Rendimiente 0.038 g

'H NMR DMSO-d6: 8 8.56 (2H, 8); 7.45 (1H, d}; 7.33 {1H, dd}; 7.08 {1H, d);
4.78 (2H, 3)
MS: APCI (+ve): 280/2(M+1)

Ejemplo 19
Acido [4-cloro-2-{4-metll-2-morfolin-4-ipirimidin-S-l)fenoxilacético
HC; (o]
4]
C G

{i} 2-[2-{benciloxi}5S-clarafenill-N-metoxi-N-metilacetamida

Se agrego clorhidrato de 1-{3-dimetilaminopropil)-3-stilkcarbodiimida (8.6g) a
una solucion de Acido (2-bencilaxi-G-clorofeni)-acético (10.6g), clarhidrato de
N,O-dimetithidroxiloamnina (4.4q), 1-hidraxibenzolriazal (6.99) v " N.N-
difsopropietiiamina (20ml) en DMF (150ml), ¥ la mezcla se agitd a TA por
16h, luego 88 dividid entre stlacetaio y agua. Los orgénicas fueron lavados
con écido clarhidrica 2M, agua, 58 secaron, y evaporaron a prasidn reducida.
Rendimienta 12.2 g

MS: APCI (+ve): 320/2(M+1)

@y
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33

()} 1-[2-(benclloxi)-a-clomienillacstona

Una salucion de claruro de metilmagnesio {(3M an THF) (8ml) se agregd por
gotas a una solucidn agitada de! producto del paso () (5:2g) en THF (150mi)
a -70°C. Después de 1h, la mezcla se tibic hasta TA, se agitd por 1h,
entonces se neutralizdé con solucitn acuasa de cloruro de amonio. La mexcla
se dividid entre dietiléter y agua, las orgénicos fusron separados, secados, y
evaporados a presion reducida. El residuo fus purificado mediante
cromatogrefia sobre silica eluyendo c¢on 10% de EtOAcfisohexano.
Rendimiento 2.22 g |

TH NMR CDCls: & 7.40-7.30 (SH, m): 7.26-7.12 (2H, m); 6.85 (1H, d); 5.03
(2H, 8}, 3.67 (2H, &); 2.12 {3H. 8)

(il) {3Z2)-3-2-{benciloxi}-&-clorafenil}-4-(dimatiiamino)but-3-en-2-ana

Una mezcla del producto del paso (i) {5.729) y dimetl acetal de
dimetilformamida (3.5ml) en tolueno (50ml) se calentaron a 100°C por 12h,
El solvente fue evaparado a presion reducida para dar un aceite, §.37 g,

MS: APCI (+ve): 330/2(M+1)
(iv) B-[2-(benciloxi}5-clorofenifl-4-metil-2-{metiltio)pirimidina

Se agregd una solucién del pragducto del paso {iii) (4.2g) en etanol (20ml) a
una mezcla aglada de etdxidy de sodio (0.88g) y sullato de S-
metilisotiouronio {2g) en etanol (30ml), ¥ la mezcia se calentd a reflujo por
8h. Se agregaron un adicional de 2g de sulfato de S-mefilisotiouronio y
1.18g de etoxide de sodio y se conlinud el ¢alsntarnienta por 16h. La mezala
fue enfriada, dividida entre diatiléter y agua, los organicos fueom lavadas
cCOn agua, secados y evaporados a presibn reduclde. El residuo fue
purificade mediante cromatografia sobre silica eluyenda con 3-5%
EtOAc/ischexano. Rendimiento 1.84 g

MS: APCI (+ve): 367/%M+1)

4/ 6\‘-’
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(v) 5-[2-(benclloxi)-6-clarofenil]-4- metil-2-{metilsulfonil)pirimidina

El ecompuesto del subtitulo se prepand mediante &l método del ejemplo 2
paso {i). Rendimiente 0.85 g

MS: APC) (+ve): 38801(M+1)
(v) 4-clorn-2-j4-metil-2-(metilsulfoni)pirimidin-S-fenol

El compuesto del subtitulo 88 prepard mediante el matado del sjernplo 16
paso {iv). Rendimiento 0.5 g

M&: APCI (+ve): 265/201(M+1)
(vii) ter-butil {4-cloro-2-{4-metil-2-{metilsulloniDpirimidin-5-iljfenoxi]acetato

El compuesto del subtitula se prepard madiante el método del ejemplo 1
paso (). Rendimienta 0.85 g

MS: APCI (+ve); 413(M+1)

(vill) {or-betl [4-clorg-2-{4-metll-2-morolin-4-ipirimidin-5-i)fenaxijacetato
Une solucian del producto del paso (vii} (0.169) y morfoling {0.15ml) en
dioxana (3ml} se calentd a 90°C por 24h, se enftib y el solvanle se evapord @
presion reducida. El producto se uss crudo.

MS: APCI (+ve): 420/422{M+1)

(ix) Acido [4-cloro-2-(a-metik-2-morfolin-4-Ipirimidin-5-ilfenoxijacetico

El compuesto dal fitulo se prepard madiants ol método del ejemplo 1 paso
(iil). Rendimients 0.046 g

'H NMR DMSO-d6: 3 8.12 (1H, s); 7.39 {1H, &) 7.28 {1H, d); 7.00 (1H, d);
4.71 (2H, 8); 3.73-3.87 (8H, m); 2.18 (3H. s)
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MS: APCI {+ve): J64f6(M+1)

Efemplo 20 :
Acido {4-cloro-2-[2-{dimetilamino)pirimidin-5-A]fenoxi}acético

HO, 0 |
C

N
(i) S5-f2-(bencilexi)-5-clorofenil]-2-cloropaimidina
El compuesto del subititulo e preparé mediante el método del ejemplo 1
paso (i) usando el praducto del sjemplo 16 paso () (3.2g}, v 2-tlora-5-
bromopirimidina (2.59g). Rendimiento 243 g
MS: APCI (+ve) 331/3(M+1)
(i) 5-[2-(benclloxi)-B-olorofanio]-2-{propiltio)piimidina

Se agregd propanctiol (3.1ml} a una suspensidn agitada de hidruo de sodio

. {1.4g, 60% en aceite) en DMF {30ml). Después de 1 hara se agregd una

solucidh del praducto del pase (i) (2.4g) en DMF (10ml). La mezcla de
reaccion se agitd & TA por 1 hora, lusgo se dividio entre EtOAc v agua. Los
organicos fueron lavados con agua, salmuera, secados y evaporades a
presidh reducida. El residuc fue purificado mediante cromatografia sobre
silfica eluyendo con 5% de EtOAcfisohexano. Rendimiento 1.87 g

MS: APCI(+ve) 371 (M+1)
(i} 5-[2-(benciloxi)-5-clorofeni]-2-(propisulfond pirimidina

El compuesto del subtitulo se prepard mediante ¢ método del ejemplo 2
pasa (i) usando el producto del paso {ii).

MS: APCH{+ve) 403 (M+1)

100
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(iv) ter-butil 4-cloro-2-{2-{propilsulfoniljpirimidin-5-ilffenoxi}acetato

El eompuesto del subtitulo se prepard mediante el método del elemplo 16
pasa {iv} y ejemplo 1 paso {I), usando el pragucto del paso (i#). Rendimiento
1049

MS: APCl(+ve) 427 (M+1)
(v) acido {d-cloro-2-[2-(dimetilamino)pirimidin-6-jfenaxi}acético

Se agregd clorhidrato de dimetiamina (0.82g} a una solucion agitada del
producto del paso (iv) (0.2g} y N,N-diisopropiletiamina (0.8ml) en NMP (6ml).
La mezcta de reaccion se calentd a 80°C por 6h, enkinces se diluyd con
EtOAc, se lavd con agua, saimuera, se secd y @vapord a presitn reducide.
El residuc se disolvid en DCM (10ml) luefo se adiciond Acido trifluoraacético
{10ml) y se agité por 18h a TA. La mezcla da reaccion fue evaporada hasta
sequedad y el residuo purificado mediante HPLC de fase reversa, seguido
de trituracion con metancl para dar un sélido blanco. Rendimiento 0.035 g

1H NMR DMSO-dB: & 8.80 (2H, &); 7.42 (1H, d); 7.32 (1H, dd);.?.05 {1H, O);
4.77 (2H, s); 3.16 (6H, 5).
MS: APCI{-ve} 306 (M-1)

Ejemple 21
Acido [4-cloro-2-{2-marfolin-d-ilpirimidin-B-lljfenoxi]acstico

Ho\tﬂ N\r O

N

cl

El compuesto del fitulo ss prepard a partir del producte del ejempla 20 paso
{iv) y morfolina, mediante el método del ejemplo 20 paso (v).

1H NMR DM30-d6: § 13.10 {1H, brs); 8.85 {2H, 5): 7.45 {1H. d); 7.34 (1H,
dd); 7.08 (1H, d); 4.77 (2H, s); 3.75 (4H, m); 3.67 (dH, m)
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MS: APCI(-ve) 348 (M-1)

EJemplo 22
Acldo {4-cloro-22«{metilamino)pirimidin-5-illfonoxi}acético

™

€l
El compuesto del titulo $& prepand a partir del producto del ejemplo 20 paso
{iv) v clorhidrato de metiamina, meidante el métada del ejempla 20 paso {v).

1H NMR DMSO-d6: 5 8.54 (2H 8%, 7.42 (1H, d); 7.32 (1H, dd); 7.26 (1H, bra);
7.04 (1H, d); 4.76 (2H, s); 2.84 (3H, 5)
MS: APCl{-ve) 202 (M-1)

Ejemplo 23
Acido {2-[2-{bencilamino)pirimidin-5-il]-4.clorofencxi}acético

T D

El compuesto del titulo se prepard a partlr del producto del ejemplo 20 paso
{iv) y benclfamina, mediante 8l método del ejemplo 20 paso (v).

1H NMR DMS0-d6: 3 13.08 (1H, brs); 8.54 (2H, s}; 7.90 (1H, t); 7.42 (1H, d);
7.36-7.28 (6H, m): 7.22 (1H, m); 7.03 (1H, d); 4.76 {2H, s); 4.55 (2H, d)
MS: APCH-ve) 368 (M-1)

Ejemplo 24
Acidlo [4-clora-2-{2-piparidin-1-ilpirimidin-$-il)fenoxijacético

D

"R
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El compuesto del titulo se prepand a partir del producto del ejemplo 20 paso
{iv} y piperidina, mediante el métadia del sjemplo 20 paso (v).

1H NMR DMSOQ-dB; § 13.10 (1H, brs);, 8.58 (1H, d); 7.32 (1H, dd); 7.04 (3H,
d); 4.77 (2H, sk 3.78 (4H. t); 1.65 (2H, m); 1.53 (4H, m)
MS: APCl(-ve) 246 (M-1)

Ejemplo 26
Acide (4-cloro-2-{2-[metil{metlisulfonlljamino)pirimidin-5-

}fenoxijacético
HO._ .0
|
O\ﬁ HTN..??\

Gl
() N-{S-bromopirimidin-2-il}-N-metimetanosulfonamida

Se agregd hidruro de sodio (0.22g, 80% en aeceite) a una solucion de (5-
bmmopirimidin—2-il}matilamina (0.85g) en DMF {10ml) & Q°C, ¥ se agild por
30min. Se agregé cloruro de metancsulfonilo {0.82g) por gotas, la mezcla se
tibib hasta TA, y se egitd por un adicional de 2h. La reaccion fue
neutralizada con agua y luego exirakda con EtOAc. Los organicos fuendn
lavados with agua, sacados, y evaporados a prasion reducida. EF residuo
fue purificado mediante ¢ramatografia sobre silica eluyendo con 1% de
metanol/DCM. Rendimiento 0.42 g

MS; APCI {+ve); 266(M+1)

® N[5-{5-cloro-2-hidmaxifenil}pirimidin-2-i)-N-metiimetangsulfonamida
El campuesto del subtitulo se prepard mediante el método de! ejemplo 1
paso (i) usande el producto del pase (i), y acldo 2-hidroxi-5-clorobardnico

{D.279). Rendimienta 0.2 g

MS: APC) (+ve). 314(M+1)

o



k1)
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(i) Acido (4-cloro-2-{2-[metil{meliisulfoni)aminc)pirimidin-6-
i)fenoxijacética

El compuesto del titulo se prepard mediante el métoda del ejemplo 1 paso {i)
y (lii} usanda &l praducto del paso (il). Rendimiento 0.017 g

"H NMR DMSO-d6: 5 13.16 (1H, &); 8.94 {2H, e); 7.57 (1M, d); 7.45-7.42 (1H,
m); 7.14 (1H, d), 4.82 {2H, s); 3.55 (3H, s); 3.47 (3H, 3)
MS: APC| {-ve). 370(M-1)

Ejemplo 26
Acido [[2',5-dlcloro-4"-(etlIsulfonil)[1,1'-hifenil]2-JoxI}-acético

(i) 2-cloro-4-{efiltio}1-yodo-bencena

Una solucion de 3-cloro-4-yodo-anilina (5.69), Isoamilonitrito (8.8ml) v
stidisulfuro {13.4ml} en acetonitrile (100ml) se calentd a 60°C por 24h, El
solvente fue removido a presién reducida, y el residuo purificado mediante
cromatografia sobre silica eluyendo con 1% de etilacetatofisohexano.
Rendimianto 4.02 g

'H NMR CDClg: 5 7.70 (1H, d); 7.36 (1H, dY. 6.87 (1H, dd); 2.94 (2H, q); 1.32
{3H, t) '

(i) [[2’,5-diclora-4"-{etiltio)[1,1"-bifenl]-2- floxijmetil}-bencena
El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 1

paso (i) usande el productn del page (i), v &l producto del ejemplo 16 paso
{Il). Rendimiento 3.64 ¢

\Y]
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‘H NMR CDCly: § 7.4 (1H, 8% 7.32-7.18 (9H, m): 8.82 (1H, d); 5.03 (2H, s%
2.99 (2H, ) 1.36 (3H, 1)

(i) [{2'3-dicloro-4-(etilsulfonil}1,1-bifenil])-2-Tloxilmetill-benceno

El compuesto del subtitvio se prepard mediante el método del ejemplo 2
paso (i) usando el producto del paso (ii). Rendimientn 3.8 g

H NMR CDCly: 5 8.00 (1H, &); 7.81 (1H, d); 7.48 (1H, d); 7.36-7.20 (7H, m);
6.95 (1H, d); 5.04 {2H, s); 3.16 (2H, gk 1.32 (3H, 1)

(iv) 2".5-dicloro-4'-{etilsulfonil)-[1,1™-bifenil]-2-ol

E! campuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 16
paso {Iv} usando el producto del paso (#l). Rendimiento 2.44 g

'H NMR CDCl: § 8.03 (1H. s); 7.86 (1H, d); 7.55 (1H, d); 7.30 {1H, d); 7.16
(1H. s); 8.82 {1H, d); 5.20 {2H, s}; 3.17 {2H. q); 1.36 (3H, t}

(v) Acida [j2',5-dicloro-4*(etilsulfonil)[1,1*-bifenil]-2-oxl}-acético, etil
éster

El compuesto del subtitulo se prepard mediante & método del aiemplo 1
paso (i) usando el praducio del paso {iv) y etiibromoacetats. Rendimiento
2.23¢

{vi} Acido [[2',6-dicloro-4'-{etisulfond)[1,1"bifenil]-2-il|axl]-acético

Una mezcla del produoio del paso (v) {2.23g). hidndxido de sodio acuasa 1M
{10ml) y THF {(20mi), se agité a TA par 3h. La mezcla fue acidificada con
acida clorhidrico 2M, se exirajo con dietiléter, y los orgénicos lavados con
agua, secados, y evaporados a presién reducida, El residue fue
recristalizado de stilacetsto/isohexano, Rendimiento 0.46 g.
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'H NMR CDCly: § 13.02 (1H, s); 8.02 (1H, s); 7.89 (1H, d): 7.69 (1H, d), 7.48
(1H, dd); 7.34 (1H, d); 7.08 (1H, d): 4.70 (2H, 8); 3.44 (2H, q); 1.16 (3H. 1)
MS: APCI (-ve): 387/9 (M-1)

Pf. 1634°C

Ejemplo 27
Acldo {{2'<cloro-4'{etlisulfonil)-S-{trifluorometil){1,1'-bifenif]-2-il)oxi]-
acético

() 2-bromo-1-(feniimetoxi)-4-(trifluorometil)-benceno

El compuesto de!l subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 16
paso (i} usando 2-bromo-4-trifiucrometilfenol. Rendimiento 58.7 g

'H NMR CDCly: § 7.83 (1H, s); 7.51-7.32 (6H, m); 6.98 (1H, d); 5.21 (2H. s)
(i) Acido [2-(fenilmetoxi)-5-(trifluorometil)fenif)-borénico

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 16
paso (i) usando el producto del paso (i). Rendimiento 30.7 g

'H NMR CDCls: 5 8.14 (1H, d); 7.68 (1H, dd); 7.44-7.39 (S5H, m); 7.05 (1H, d);
5.79 (2H. s); 5.20 (2H, s)

(W) Acido [2-hidroxi-5-(trifluorometil)fenil)-borbnico

El compuesto del subtitulo s8 prepard mediante el método del ejemplo 18
paso (iv) usando el producto del paso (ii). Rendimiento 3.54 g
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(iv) 2-cloro-4'{etiltio)-S-(trifluorometil)- [1,1'-bifenil}-2-ol

Una mezcla de acetato de paladio (0.045g) y tri-p-tolitfosfina (0.213g) en
metanol (10ml) se agité a TA por 30min. El producto del paso (iii) (1g),
carbonato de sodio (1.27g), el producto del ejemplo (26) paso (i) (1.19g) y
metanol (20ml) se agregaron, y la mezcia se calenté a reflujo por 6h. El
solvente fue removido a presion reducida y el residuo fue dividido entre
dietiléter y acido clorhidrico 2M. Los organicos fueron separados, secados y
evaporados a presidn reducida. El residuo fue purificado mediante
cromatografia sobre silica eluyendo con 10% de etilacetatofisohexano.
Rendimiento 0.503 g

MS: ESI (-ve): 331/3 {(M-1)
(v) 2'-cloro-4'-{etilsulfonil)-5-{trifluorometil){1,1'-bifenil}-2-of

El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método de! ejemplo 2
paso (i} usando el producto del paso (iv). Rendimiento 0.277 g

MS: ESI (-ve}). 363/5 (M-1)

(vi} Acido [[2'-cloro-4'-(etilsulfonil)-5-(trifluorometit){1,1'-bifenil]-2-ijoxi]-
acsético, 1,1-dimetiletil éster

El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 1
paso (i) usando el producto del paso (v). Rendimiento 0.253 g

(vii) Acido  [J2'-cloro-4"-(etilsulfonil)-5-(trifluorometil){1, 1 *-bifenif}-2-illoxi}-
acetico

El compuesto del titulo se prepard mediante el método del ejemplo 1 paso
(iii) usando e! producto del paso (vi). Rendimiento 0.154 g

'H NMR CDCly: 5 13.12 (1H, s); 8.04 (1H, s); 7.91 (1H, d); 7.81 (1H, d); 7.72
(1H, d);, 7.63 (1H, 8); 7.26 (1H, d); 4.82 (2H, s); 3.45 (2H, q); 1.17 (3H, t)
MS: APCI (-ve): 42113 (M-1)




Pf. 167°C

Ejemplo 28
Acido [[5-cloro-4'{etilsulfonil)-2*-fhiaro]1,1'-hifenil]2-ilJoxi]-acético

e

~

O=s=0

(i) 1-bramp-4-(etiltia)-2-fluoro-bencenc

w Se agregb bromo (0.3ml) a una solucién de 1-etiisulfanil-3-fluoro-benceno
{19} en cloroformo {20ml) a 0°C, luego se tihid hasta TA. Después de 2h, 'a
mezcla se diluyd con DCM, se lavd con solucion ac. de tiosulfato de sodio,
se secd y evapord a presion reducida. El residuo fue purificado mediante
cromatografia sobre silica eluyendo con 10% de diefiléterfiso-hexano.

Is Rendimiento1.2g

'HNMR CDCly: & 7.44-6.93 (3H. m); 2.98-2.90 (2H, q); 1.42-1.30 (3H, t).
{il) 1-bromo-4-(stilsulfonil}-2-lucre-bencend

El compuasto dal subtitulc se prepard mediante el método del sjemplo 2
paso (i) usando el producto del pasa (f). Rendimiento 0.84 g

*H NMR CDCls: 5 7.91-7.07 (3H, m); 3.17-3.10 (2H, q); 1.32-1.18 (3H, ).
(i) [[[5-cloro4'-(etilsulfonil)-2"-fluorc]1,1"-bifenll]-2-ilaxi)metil}-benceno
Ei compuesto dal subtituka se prepand mediante el métode del ejemplo 1

pasa (i) usande el praducto del paso (i) ¥ el producto del ejempko 16 pasa
»  {ii). Rendimiento 0.55 g

/QJ,\
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"M NMR CDCl3: 3 7.73-8.96 (11H, m); 5.09 (2H, s); 3.19-3.13 (2H, g); 1.33-
127 (3H, 1),

(iv) 5-clono-4'(etisulfonl)-2"fluoro{1,1"bifenill-2-o!

El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemploe 18
pasa (iv) usando el producto del paso (i), Rendimiento 0.35 g

M83: ESE (-ve} 313 (M-1)
(v) Acido [[5-cloro-4'-{ethsulfonli}-2-fluotal1, 1'-hifenil]-2-ljoxil-acético

El compuesto del fitulo se prepand mediante el método del ejempla 1 paso {i)
y paso (iil) usando ef producto del paso (iv), Rendimients 0.205 ¢

'H NMR DMSO-d8: 3 7.81-7.08 (BH, m); 4.73 (2H, sk 3.44-3.39 (2H, q);
1.47-1,14 (3H. 1).
MS: ESI (-ve) 371 {M-1)

Ejemplo 29
Acide  [[4'{etilsulfonil)-2"fluoro-S{trifluoremetil)[1,1"-bifanil}-2-Noxi]-
acético, sal sédica

El compuesto dal tiulo se prepard mediante el meétodo del ejempla 28,
Rendimiento 0.26 g.

'H NMR DMSO-d8: 8 7.96-7.57 (5H, m); 7.08-7.07 (1H, d); 4.31 (2H, s):
3.44-3.35 {2H, q); 1.18-1.14 (3H, t).
MS: ESI (-ve) 405 (M-1)
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Ejemplo 30 .
Acido [[S-cloro-4'-(etlisulfonlil)-2'-{trifluorometil)[1,1"-bifenil}-2-I[joxii.
acético

)

(M 1-bromo-4-{etiltio}-2-{triflucromstil)-benceno

Se adiciond yodostand (0.84ml} a una solucion agitada de 3-trifleorometil-
tiofenol {2g) y carbonato de potasio (1.42g) en DMF {20ml). Después de
T2h, la mezcla fue dividida entre dietiléter y agua. los organicos fueron
separados, secadas y evaporados @ presion rciucida. El residuo se disolvio
dcido acatico (20ml), se enfrid a 0°C, luego se agregd bromo (0.51ml). La
mezcla ge agitd a TA por 18h, el solvents fue removido a prasion reducida y
ol residuo purificado mediante ¢romatografia sobre silica eluyendo con 25%
de DCM/isc-hexano. Rendimiento 2.05 g

N S-cloro-4'{setiltio)-2'-(trifluorometif) 1,1 %bifenil}-2-al
El compuesto del subtitulo se prepard medianie el méloda del ejemnplo 1

paso (ii) usando el producio del paso (i), v Aclde S-cloro-2-hidroxilenil-
bordhrico, Rendimiento 0.26 g

MS: ESI (-ve) 347 (M-1)
2 (iii) Acido [[5-clono-4"{stiRtio)-2{trifluorometil)[1, 1*-bifeni}-2-iljoxi}-acético.
1,1dimetietil éster
H nompu;m del subtitulo se preparé mediante el método del ejempla 1
paso (I} usando el producto del paso (i), Rendimiento 0.26 g
x|

MS: ARCI {-ve) 389/391 (M-1) - t-butlio
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{(iv} Acido [I5-cloro-4'-(etilsulfonil)-2'-(ifluorameti]1, 1*-bifeni}-2-Taxi]-
acdtico

El campuesto del titulo se prepard mediante el método del ejemplo 2 pasa (i)
¥y ¢ ejemplo 1 paso (iii), usando el producto del paso (i}, Rendimiento 0.045
g

TH NMR DMSO-d6: 5 7.62-7.01 (BH, m}; 4.69-4.66 (2H, 8); 4.20-4.10 {2H, q);
1.40-1.35 (3H, t).
MS: ESI (-ve} 421 (M-1}

Ejemplo 31
Acido 2-J5-cloro-4"{etilsulfonil)|1,1"-bifenil)-2-lljoxl] -propandico

L e

a
(i} Acido 2-{2-bromo-4-clorofenaxi)-propandico, 1,1-dimetileti] éster
El compuesto dal subthulo se prepard mediante el método del ejempls 1
paso (i} usanda 2-bromo-4-clorafenol y écido 2-bromopropidnico, ter-butil

éster, Rendimientn 1,1 g

'H NMR DMSO-d6: 5 7.64-7.16 (2H, m); 6.74-8.71 (1H. d); 3.70 (3H, s):
1.78-1.76 (1H. 6): 1.48 (SH, s).

(i} Acido 2-[5-cloro-4'-{etiltio),1'bifenill-2-iljoxi}-propansico,  1,1-
dimetilelil éster

El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 1
paso (il) usando 8l producio del paso (i), y acide 4-(stiltio)bencenoborénico,

Rendimiento 1.2 g.

MS: APGI (-ve) 338 (M-1) - t-butiio
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(i) Acide 2-{[5-clore=4'-{etilsulfonif)1,t-bifenil)-2-oxi}-prapanéleo

El compuesto del titulo se prepard mediante el método del ejemplo 2 paso (f)
y el ¢jemplo 1 paso {iii}, usando el praducto del paso (i}, Rendimiento 0.08

TH NMR DMSO0-d6: § 7.97-6.96 (TH, m); 4.78-4.76 (1H, m); 3,39-3.31 (2H, t);
1.39-1.37 (3H, d); 1.16-1.07 (3H, t).
MS: ESt (-ve} 367 (M-1)

Ejemplo 32
Acido  2-[[4"(etilsulfonil)-2"-meti-5-{trifluaromstili[1,1*bifenil]-2-ijoxi}-

(28)-propandico
HO
IS
o

{) 1-bromo-4-(etilsulfonil)-2-metil-benceno

El compuesto del subtitule s& prapard mediante el método del sjemplo 2
pasa {i) usando el producto del ejemplo 10 paso (i}, Rendimiento 4.3 g.

MS: ES| (+ve) 264 (M+1)
(i} Acido [2-{fenilmetox)-5-{triflucrometilifenil]-bordnics

El compuesto del subtitulo se prepard medianie el métade del gemplo 16
paso (ii) usando al producto del sjemple 27 paso (i), Rendimienta 5.5 g.

"H NMR CDCly: 5 8.14-7.62 (2H, m); 7.43-7.38 (5H, m); 7.01 {1H, m}; 5.67
(2H, 8); 5.19-5.16 (2H. 5)

{lli) [[4"-(etilsulfonil)-2"-meti-B-{Erifluorometit]1, 1% bifenil]-2-loxijmeti]-

benceno



El compuesto del subtitulo se prepard mediante & métade del gjempla 1
paso {li), usando &l producto del paso (i) e (il), Rendimiendo 2,72 g,

MS: ESI {+vB) 452 (M+1+}H;)
(iv) 4-{atilsulfonil)}-2-metil-5-{trifluorometil -1, 1*-bifenil)-2-ol

El compuesto del subtitule se prapard medianie el método del ejemplo 16
paso (iv) usando el producto del paso (i), Rendimiento 2.1 g.

MS: ES| (+ve) 382 (M+1+NH;}

(v) Acido 2-f14'-(etilsulfonil}-2"-meti-5-(triflorometil A1, 1*bifenil]-2-iffoxi]-
(28)propandico, metil dster

Se agregd distl azodicarboxilato (D.14ml) a una salucidn agitada dal
producte del paso {iv} (0.3g), meti-R-actato (0.083ml} y trifenilfosfina
(0-228g) en THF {10ml) a 0°C. Después de 4h, |a mezcia se diluyd eon agua
y se exirajo con etilacetato, los organicos fueron separadas, secados y
evaporados a presion reducida, El residuo fue pusificado mediante
cromatografla sobre silica elyyendo con 50% de distiéterfiso-hexano.

Rendimiento 0.4 g
ME: ESI (+ve) 448 (M+1+NH,)

(viy Acldo 2-[[4'-{wtilsulfonil)-2"-metli-5-{triflucrometil {1, 1'-bifenill-2-lox]-
(2S)-propandico

Una mezcla del producio del paso (v} (0.4g) e hidrdxida de litio (2 equiv) en
THF {(10m) ¥y agua {10ml} se agitd a TA durante a noche, La mezda se
dividiéd entre efilacetatoagua. la capa acuosa fue acidificada con écido
¢lorhidrico 2M y se exirajo con acetato de etilo. La capa organica fue
sacada, evaporada a presion reducida y el raslduc fue purificado mediante
HPLC de fase reversa. Rendimiento 0.035 g
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'H NMR DMSO-dB: & 7.78-7.44 (SH, m); 7.18-7.14 (1H, d); 4.91-4.88 (1H, ak;
3.30-3.26 (2H, q); 2.22 {3H, s); 1.33-1.24 (3H, d); 1.10-1.07 (3H, 1).
MS: ES| (+ve) 434 (M+1+NH,)

Ejemplo 33
Acido 2[4 {etilsulfonil)-2’-metil-5-(trifluorometil}f1,1"-bifenil]-2-il]oxi]-
{2R}-prapandico, sal sddica

%)

El compuesto del titulo se prepard mediante el métada del ejemplo 32
usando metil-S-actato, Rendimiento 0.2 g.

'H NMR DMSO-d6: & 7.77-7.38 (SH, m}); 7.02-7.00 (1H, d; 4.32 (1H, m);
3.30-3.25 (2H, q); 2.32 (3H, s); 1.21-1.07 (BH., d+ 1).
MS: ESI (+ve) 434 (M+1+NH3)

Ejemplo 34
Acido 2-[[2',5-diclora-4"-(wtilsulfonil)[1 V'-bifenil}-2-ifjoxi]42S)-
propandico, sal addica

Cl
Cl

El compuesto del titulo se prepard mediants el método del ejemplo 32 paso
{v}, ¥ {vi) usando el producio del ejemplo 26 paso {iv), Rendimiento 0.18 9.

'H NMR DMSO-d6; 3 7.00-7.23 {6H. m}); 6.93-6.91 (1H, d}; 4.26-4.24 (1H, q);
3.46-3.37 (2H, q); 1.20-1.06 (6H, d+).
MS: ESI (-ve} 402/403 (M-1)



Ejemplo 35
Acido 2-{[2’-cloro-4'{etilsuifonil)-S-(trifluorometil)[1,1'-bifenit]-2-joxi]-
(28)-propandico

El compuesto del titulo se prepard mediante el método del ejemplo 32 paso
(v) y (vi), usando el producto del ejemplo 2 paso (v). Rendimlento 0.05 g.

(1]
'H NMR DMSO-d6: § 7.98-7.23 (SH, m), 6.93-6.91(1H, d); 4.68 (1H, m);
3.20-3.15 (2H, q); 1.48-1.39 (3H, m); 1.34-1.30 (3H, t).
MS: ESI (-ve) 436 (M-1)

1s Ejemplo 36
Acldo 2-{[4'{etilsulfonil)-2’-metii-5-{trifluorometil)[1,1"-bifenil]-2-Mjoxi]-2-
metil-propanéico, sal sédica

HO;O 0

E! compuesto del titulo se prepard mediante el método del ejemplo 1 paso (i)
y ejemplo 26 paso (vi), usando el producto del ejemplo 34 paso (iv),
Rendimiento 0.18 g.

» 'H NMR DMSO-d6: 5 7.72 (1H, s); 7.71 (1H, d); 7.56 (1H, d); 7.44 (1H, d);
7.35 (1H, 8}, 7.10 (1H, d); 2.29 (3H, s); 1.38 (8H. ), 1.13 (3H, t)
MS: ESI (-ve) 429 (M-1)



R\

Eiemplo 37
Acido  2-[[4'-(etitsulfoni!)-2"-metil-B-{trifiuarometi[1,1"bifenil]-2-|Joxi}
butandico, sal sédica

LA

0
i

F
P F

P
El compuesto del titulo se prepard medianie el método del ejemplo 1 paso (i)
y ejemplo 26 paso (vi), usando el producte del ejemplo 34 paso (iv),
Rendimlento 0.29 g.

(]
'"H NMR DMSQ-d6: § 7.78 (1H, s 7.71 (1H, d); 7.64 (1H, d); 7.41 (1M, 8);
7.01 {1H, d); 4.27 (1H, brs); 3.36 (2H, q); 2.33 {3H, brs); 1.64-1.55 (2H, m);
1.11 (3K, 1); 0.66 (3H, brs)
MS: ESI (-ve) 429 (M-1)

13
Ejemplo 38
Acido [4-cloro-2-[2-[(metilsulfonil {fenilmetillamino).-5-
plrimidinil}fenoxij-acético

N, P
: L&

m >
() N-{5-bromo-2-pirimidinil)-N-{fsnilmetil}-metanosulfonamida

Se adiciond hidruro de sodio (0.1g, 60% disp. en aceile) a una solucian
s agitada de bencil-(5-bromo-pirimidin-2-X)-amina (0.55g) en DMF (8ml) a 0°C.
Después de 3I0min, se agegd clorudo de metanosulfonile (0.286g), v Ia
mezcla se agith a TA por 2h, luego se dividio entre acetato da etilo y agua.
Las organicos fusron separados, lavados con agua, secados y evaporados a



13

25

of

presion reducida. El residuo fue puridicado mediante cromatografia sobre
silica eluyendo con diclorometano. Rendimiento 0.41 g

MS: APCI (+ve) 344 (M+1)

(ii) N-[5-(5-cloro-2-hidroxifenil)-2-pirimidinil}-N-(fenlimetil)-
metanosulfonamida

El compuesto del sublitulo se prepard mediante el mélodo de! ejempio 1
paso (ii), usando el producto del paso (i) y acido 5-cloro-2-hidroxifenil-
bordnico, Rendimiento 0.25 g.

MS: APCI (+ve) 390 (M+1)

(i) Acido [4-cloro-2-[2-f(metilsulfonil){fenilmetil)amino}-5-
pirimidinillfenoxi}-acético

El compuesto del titulo se prepard mediante el método del ejemplo 1 paso (i)
y paso (jii), usando el producto del paso (ji), Rendimiento 0.07 g.

'H NMR DMSO0-d6: § 13.18 (1H, 5); 8.93 (2H, 8); 7.56 (1H, d); 7.44-7.41 (1H,
m); 7.37-7.31 (4H, m); 7.27-7.23 (1H, m); 7.12 (1H, d); 5.28 (2H, s); 4.81 (2H,
8); 3.59 (3H, s).

MS: APCI (-ve): 446 (M-1)

Ejemplo 39

Acido [4-cloro-2-[2-[(etiisulfonl)(fenlimetil)amino}-S-pirimidiniljfenoxi)-
acético

Cl



o

{N N-{S-bromo-2-pirimidini)-A-{faniimati)-acatamiia
El campusaio dal subtiuio se prepard mediante el método del ejermplo 36
paso {i) usando baencE{5-bromo-pkimkiin-2l}amina y sceticdorum,
Randimianta 0.21 §.
MS: APCI (tve) 308 (M+1)

an WHMMHMMHMI‘.M|HﬂﬂﬂI
E compussio del subtiiuic se prepard mediante ol método del sjlemplo 1
paso (i) usendo ol producio del paso (I} ¥ deida S-clor-2-hidrodfent-
borénico, Rendimienio 0.16 g.

ME: APC! (+va) 354 (M+1)

(n) Acido [2-{2-jacsiifferdimetijamina}-5-pirimidini}-4-ciarofenaxd)-
acético ]

B compuasin del tiulo se prapand madianie al método dal ejempio 1 paso (i)
y paso (1), vsando el producio del paso (), Rendimienio 0.08 g.

*H NMR DMSO-de: 5 8.0 (2H, a); 7.9 (1H, d}; 744 (1H, q); 7.90-7.18 {SH,
m) 7.13 (1M, d) 6.26 (2H, a); 4.81 {2H, a); 2.45 (3H, 8).
MS: APCI (+ve) 412 (M+1)

Elemplo 41 . : .
Acido [[4 {etilsulionl)-5-lluoro-2"-meti[1,1"-bifeni(}-2-fjax}-scitico



() Acido ja-{etiio}2-metifeni}-bordnico

Una parcion de 100ml de una solucién del producio del sjempio 10 paso (i)
(120.7g) an THF (600mi) se agregd a una mezcla agiieda de viruise de
magnasio (13.4g) en THF (100mi). Se adiclond dibromostane (0.2ml), ¥ In
mezda s eometid » refluls cuidadosaments & la inlclacidn. El resio do
solucién de bromo sa agragd por golas mantenisndo (8 reaccidn a reflujo.
Daspués de (8 adickin, la mezcia se deid enfrier hesta TA, luago se tranefirié
medianis una cinule en una solucidn agiteda de trimetiborato {112mi) en
THF (200mi) a 0°C. La mezcia sa 1bio hasia TA, se #gitd por 2h, luego se
nautraliab con dcido clorhidrico 2M (300mi). Después de sgitadidn a TA por
18h, ¥l THF fue removido a presin reducikia y la mezcla se exdrajo con
dietiléter. Los orpdnicos fusron sepersdos, lavados con agua, secados ¥
oveporadoa a omsidn reduckis. B reskio fue tiumdo oo
dietliéterfischaxano y filirado. Rendimlents 53.02 g

4 NMR CDCly: 5 8.08 (1H, 8); 7-18 {1H, d); 7.15 (1K, »); 3,04 (2H, q); 278
(3H. sk 1.38 (3K, 1)

@) Acido (2-bromo-4-flucrofencsd)-ecéiico, 1,1-dimetiletil dater

El compuesato del subtinlo se prepurd medisnia al método del ejermplo 1
peso ()

() Ackdo [4*{etheulioni)-3-flucro-2-meti[1, 1"-bileni}-2-ljod}-acitico

B compussio del tiuio se prapard madianie el métado del sjempio 27 paso

tlv).qlollplozpuam y ejamplo 1 paso (i) usando los producios de loa
pasos {T) e (1), Resdimienio 0.045 g.

H NMR DMSO-d8: 3 7.8-7.84 (2M, m); 742 {2H, d) 7.8-6.0 {3H, m) 4.10

(2H, 8% 3.20 (2H, q); 1. 18 @H. 1)
MS: APCI {-va) 251 (M-1)
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Eiemplo 42
Acido [J4'{etlisuifonif)-4,5-dMucro-T-metil[1, I"hifeni]-2-Ujaxi}-ecético

In\tﬂ

El compuesio del tivio as prepard mediante ol méiado dal ajemplo 41,
Rendimients 0.081 g,

'H NMR DMS0-d8: 3 7.78 {1H, s}, 7.71 (1H, dd); 7.44 (1H, d) 723 (1M, 1);
7.01-6.94 (1H, m); 4.32 {2H, 8); 3.39 {2H, mk 2.25 (3K, s}; 1.18 (3H, )
MS: APCI (-ve): 369 (M-1)

Ejempio 43 .
Aaldo [J4"{stiiscifonil}-3,S-difluoro-T-metit[1, I"bifeni}-2-lfox}-acstico

B compuseka dal thula 98 == mudiante el niblodd del ejamplo 41,
Rendimiento 0.15 g-

"H NMR DMSO-d8: 3 7.82-7.70 (2H, m) 7.46-7.38 (2H, m); 7.02-8.80 (1H,
m) 440 (2H, d); 3.34 (2H, Q) 1.113H, 9

Ejemplo 44
Acido [2-{2-amino-I-metik3-plridinif}-4-{tiflucrometiliencii}-acético




0 Acido [4-{vifluorometiencxd]-actico

Se agregd hidruro de sodio (2.08g. 60% disp. en ecelts) a Una soluciédn
eagiteda de 4-hidrmdbhenzorifiuoruro (10g) en tetrshidrofurano (150mi) m ~
78°C. B bafio de snfriamiento fue removiic, ls mezcia se agith por 1h,
uego se agegd bromocetehd de metilo (Tmi). Despuda de th, se afledld
agua, el tetrahidrofuranc fus avaporado a presidn raducida y el nsiduo fus
dividido enire acetuio de aiinfackio clorhidrico 2M. La capa orpénice fue
svaporada a presidn reducida y al reslduo fue disusiio en tetrahidrofurenc
(120ml). Se agregd metanal {30mi), agua (30mi) y solucion de hidnbdda de
sodlo concentrada (Bml), v la mezcle se agitd a TA duranis Is noche. Loa
orgénicos fusron removidos a presidn reducida, v el residuo fus dividido
sntre etlacetaio y dcido clorhidrico 2M. Los orginicos fusron sepamdas,
secados y evaporados 8 presién raducida, Rendimiento 1242 g

4 NMR OMBO-d6: 5 18.13 {1H, s); 7.86 (2H, d); 7.10 (2H, d): 4.80 (2H, u).
MB: APCI (-ve) 219 (M-1)

B Acida M-{trifuorometi enoxil-acktico, (3-metl-3-cxetani)metl deter

Se adiclont claruro de oxallio (14ml} @ wwe solucitn del producto del peso (T)
(1242g) y N,N-dimstiiformamida {2 gotes) an diciorometano (100mi), y e
aght a TA por 72h. La meacle fue evaparada a presidn reduckin, el residuc
s disolvis en Jdicloromateno (100mi). enlonces se adicionsron ietlaming
{20ml) y 3-meti-3-onetancmatanct (17mi). Después de 2h, la mezeia se lavd
GON AQUA, 88 Svapord presidn reducids y el residuo fue purificado madianie
cromaiografie sobre slica eluyendo con ddumm_uhno. Readimisnio 14.2 g.

H NMR DMSO-d6: 5 7.88 (2M, di; 7.14 {2H, d); 4.88 {2H, 8), 4.34 (2H, d¥;
4.24 (2H, 8); 4.18 (2H, d), 1.21 (3H, 8),

(W) 4-metl-1-{4-{tiucrometiifencedmedl}-2,8,7-
triexahicicdol2.2 Zjoctane

$ agregd disll steratd ds bifluoruro de boro (1.48mi) a une solucidn del
producto dél psac (i) (14.2g) en diclorometenc a ~78°C. El baflo de

7

&
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enfilamianio fue renxnido, 8 mezcls 90 aghthy par 3h, luego = afladid
triletiemina (52mi). La mezcie se redujo hests s wited dal volumen s
preslin reducide, luege es fitrd. El fitrado fus wviponado a presidn
rediscide, luago el residuo fus purificade mediants cromaiogralia sobre alica
{pre-slvida con un volumen de cokemna da trietilamina pure), eluyando con
didoromatano, Rendimiento 11.1 g.

'H NMR DMSO-dé: & 7.62 ( 2H, d); 7.14 (2H, d); 4.04 (2H, u); 3.91 (&H, &);
0.77 (SH, u).
M8: APCI {+ve) 306 (M+1)

Ov) Acido [2-borano-4-{iriflucrometifencd]-acttico

Se 55700 una soluciin de sec-butlliiio (68mi, 14M en ciciohaxanc) por
gotas durante 10min @ una solucion egliada del producio dal pasc (i)
(9.44g) en THF (100mi) a -78°C. Despuée de 3b, la mazcle fue tiblada
haste-40"C por Smin, lwege anfriada hasia —76°C. 8¢ agregd timatiborato
{14.1mi). fuego de 10min la rexccion fue neutrelizads con écida dorhidrico
aM. La mwezcla fus Ghiada haeta TA y | fase crgimice saparada. La capa
scuasa fue exiralda oon elfiacetato, los crgémicoa comhinados ¥ evaporados
a prasidn reduckin. El residuo s¢ disolvid an metanol {500mi). lnego se
agregd resina bondelut-NH: (180g), ¥ Ia mazcia. se revoivid por 0.5h,
entonces e fitrd. La resing fus levada con 10% de acido echtico/metancl,
los lavados fueron entonces eveporados a preaion reducida y secedos &
alto vacio. El residuio s disolvid en matanal (60ml), tetrahidrofurand (50mi)
¥ sclucidn saturede de hidrdeddo da sodio (2mi), se deid por 30min, hego se
agregd Geldo clorhidrioo 2M (50mi), ¥ los omdnicos fusson evapomdos a
prosidn reduckis. La oapa acuosa residual es exirajo con eiffecetsio, loe
orginicon fueran sepamados, secios y svaporados @ presidn reducids,
Rendimiento 505 9. '

H NMR DMSO-d8: 3 8.07 (1H, s); 7.08 (1H, d); 7.73 (1H, dd); ‘7.14 (1H, dx;

4.85 (2H, ).
M8: APCH {-ve) 283 (M-1)



A

(v) Acido [2-{2-amino-6-metil-3-piridinil)-4-(ify . rometif)fencdj-acdtico

Una mezola del producio del paso (iv) (0.1g). 2-amin0o-3-bromo-5-
metiipiridina (0.071g), tetrakis{tsieniiicsfina)peledio(0) (0.040g), carbonaio de
sodio (0.12g) en metanol (2mi) se calentd en un microondes CEM (vetaje
variable hasts 160W) a 100°C por 10min. La mezola fue cergada en resine
SCX (resina de écido suliénico), lavada con metanol, luego el producio fue
eliudo con matanol/amonieco. fitrado deo metenclamoniaco fue
evaporedo a presidn reducids, luego cargedo en una resing bondelut-NH,.
La rasina fue limplada con metancl, luego el producto fue eluido con
metanoliicido acético. El fillrado de metanol/iicido acético fue evaporado y el
residuo purificado meadiante RPHPLC. Rendimientio 0.080 g

'H NMR DMSO-d8: 5 7.87 (1H, 8); 7.79 (1H, d); 7.69 (1H, s); 7.63 (1H, e);

7.28 (1H, d); 4.9 (2H.8) 2.2 (3H, 8).
MS: APCI (ve) 325 (M-1)

Ejempio 45-123

Los sigulenies compuesios fueron sinletizados en un método andlogo ol
ejemplo 44

Ejemplo 46
Acido [[4'-amino-2"-meti)-3-{trifluorometil)[1 +1-bifenil]-2-ljoxi]-acético

'H NMR DMSO-d8: 8 7.62 (1H, d); 7.32 (1H, s); 7.05 (1H, d); 6.81 (tH, d);
847 (1H, s); 6.44 (1H, d); 4.74 (2H, o) 1.96 (3H, 8).
MS: APCI (-ve) 324 (M-1)

N
\




Ejemplo 48
Acido [[4"-amino-2"-cloro-8-{triflucrometil){1,1'-bifenil]-2-ijoxi}-scético

'H NMR DMSO-d6: 3 7.85(1H, d); 7.4 (1H, 8), 7.18( 1H, d): 7.04 (1H, d); 6.7
(1h, a); 6.56 (1H, d); 4.78 (2H, »).
MS: APCI (-ve) 3448 (M-1)

Elemplo 47
Acido ([2-cloro-4"-hidroxt-3-{triflucrometii){1,1'-bifenli}-2-{ljoxi]-acético

-

H NMR DMSO-d8: § 0.88 (1M, 8); 7.00 (1H, d); 7.44 (1H, 8); 7.21 (1H, d);
7.14 (1H, d); 6.91 (1h, 8); 6.90 (1H, dY; 4.76 (2H, 3).
MS: APCI (-ve) 345/7 (M-1)

Ejlemplo 48
Acido [242,4-dimetoxt-8-pirimidinil)-4-(trifiucrometififencad]-acético




'H NMR DMSO-d8: & 8.32 (1H, 8); 7.71 (1H, d); 7.63 (1H, s); 7.20 (1H, d);
4.8 (2H, s); 3.95 (3H, s); 3.07 (3H, 8).
MS: APCI (-ve) 357 (M-1)

Elemplo 49
Acido [[2"-cloro-8-{triflucrometii)4,1"-bifeni]-24ljoxi}-acético

'H NMR DM80-d8: 8 7.75 (1H, d); 7.55 (1H, m), 7.50 (1H, s); 7.42 (1H, m);
7.41( 1H, d); 7.40 (1H, d); 7.19 (1H, d); 4.78 (2H, s).
MS: APC| {-va) 320/31 (M-1)

Elempio 50
Acido [[2’ 5-bis(trifluorometii)f4,1"-bifenil)-2-iljoxi}-acético

TH NMR DMSO-08: 5 7.83 (1M, d); 7.78 (1H, d); 7.7 (1H, d); 7.63 (1H, 1);
744 (1H, 8); 743 (1H, d); 4.74 (2H, m).
MS: APCI (-ve) 383 (M-1)

Ejempio 51
Acido ([5°fluoro-2'-metcah-5-{triffuorometi){1 »1"-bifanil)-2-iljoxi}-acético




A

'H NMR DMSO-d8: & 7.68 (1H, d); 7.51 (1H, s); 7.20 (1H, d); 7.17 (1H. m);
7.5 (1H, m) 7.10 (1H, d); 4.78 (2H, 8. 3.7 (3H, 8).
M8: APCI (-ve) 343 (M-1)

Ejlemplo
Acido [[5'-clano-2"-metoxi-S<{triflucrometi)[1,1*-bifenil]}-2-joxi]-acético

H NMR DMSO-d6: 8 7.87 (1H, d); 7.74 (1H, s); 7.71 (1H, d); 7.58 (1Hs);
7.20 (1H, d); 7.19 (1H, d) 4.77 (2H, o); 3.81 (3H, s).
MS: APCI (-ve) 350 (M-1)

Ejorhplo 53
Acido [[4"-cloro-2-metil-3-{trifluorometii){1,4"-bifenit]-2-iljoxi}-acético

Y

'H NMR DMSO-d8: § 7.71 (1H, d), 7.47 (1H, 9), 7.34 (1M, d), 7.30 (1H, d),
7.24 (1H, 8), 7.13 (1H, d), 4.73 (2H, 8), 2.11 (3H, 8)
MS: APCI (-ve) 343 / 345 (M-1)

Ejemplo 84
Acido [[2',5"-dimetil-S-{trifluorometil){1,1"-bifenil]-2-ijoxi}-acético

oy

&%




'H NMR DMSO-d8: 5 7.64 (1H, d), 7.35 (1H, 8), 7.13 (1H, d), 7.07 (1H, d),
7.02 (1H, d). 6.4 (1H, s), 4.50 (2H, s), 2.30 (3H, 9), 2.08 (3H, )
MS: APCI (-ve) 323 (M-1)

Ejemplo 85
Acido []5"-cloro-2"-meti-S-{tiifiucrometiff4,1"-bifenil}-2-joxi}-acético

OTG'I

'H NMR DMSO-d8: 8 7.70 (1H, d), 7.43 (1H, s), 7.98 (1H, 8), 7.20 (1H, d),
7.19 (1H, d), 7.14 (1H, 8), 4.70 (2H, s), 2.44 (3H, 8)
MS: APC) (-ve) 343/345 (M-1)

Elunplo S8
Acldo [12*-fucro-8'-metil-S-(trifluorometil){1,1°bifenil}-2-{ljoxi}-ecético

“C.

r
FF

'H NMR DMSO-d6: 8 7.71 (1H, d), 7.44 (1M, 8), 7.27 (1H, q). 7.18 (1H, 0,
7.1 (1H, d), 7.04 (1H, d), 4.67 (2H, 8), 2.06 (3H, 8)
MS: APCI (-ve) 327 (M-1)

Ejemplo 57
Acido [[4'fucro-2'meth-S-(irifiuorometii){1, 1"-bifenil}-2-foxIj-ecético

“C




£ &

'H NMR DMSO-d6: § 7.70 (1H, d), 742 (1H, 8), 7.30 (1H, ), 7.12 (1H, d),
7.10 (1H, d), 7.04 (1H, d), 4.90 (2H, 8), 2.11 (3H, ¥)
MS: APCI (-ve) 327 (M-1)

Ejemplo 58
Acido  [[4'{I(etHemino)carbonifjemino)-2-metil-S-(triflucrometii)1,1°
bifenii}-2-ljoxi}-acético

Y™ L h

4
F

'H NMR DMSO-d8: 8 8.48 (1H, 8), 7.62 (1H, d), 7.31 (1H, ), 7.29 (1M, 8),
7.24 (1H, d). 7.04 (1H, d), 7.00 (1H, d), 8.25 (1H, t), 4.60 (2H, s), 3.10 (2H,
m), 1.06 (3H, 1)

MS: APCI (-va) 395 (M-1)

Ejemplo 50
Acido  [[2’-metii-4"{I{metiiamino)carboniljamino}-S-{trifiuorometi)1,1"
bifenil}-2ljoxi}-acético

Y LR

[
[ ]

'H NMR DMSO-d6: 3 8.52 (1H, 8), 7.08 (1H, d), 7.38 (1H, 8), 7.28 (1H, 3),
7.28 (1H, d), 7.07 (1H. d), 7.00 (1H, d), 8.06 (1H, d), 4.72 (2H, ¢), 2.00 (3H,
s)

MS: APCI (+ve) 383 (M+1)

Cp



Ejemplo 60
Acido [[4*{I{ciclopropilaminojoarbonijamino)-2 -meth-5-
(trifluorometit){1,1°-bifenil)-2-Hjoxd)-acético

Oy O
?J ’Y"IHV

4

H NMR DMSO-d8: & 8.33 (1H, 9), 7.98 (1H, d), 7.37 (1H, 8), 7.31 (1H, s),
7.28 (1H, d), 7.08 (1M, d), 7.00 (1H, d), 8.48 (1H, 8), 4.76 (2H, s), 2.54
(1H,m), 0.63 (2H, m), 0.42 (2H, m)

M8: APCI (+ve) 400 (M+1)

Ejemplo 61
Acido [[2-metil4'{I{propliaminc)carbonijamine]-S-{triflucrometi){1, 1
bifenil]-2-{{joxi}-acético,

Y N

'H NMR DMSO-d8: & 8.48 (1H, 8), 7.84 (1H, d), 7.36 (1H, s), 7.30 (1H, 8).
7.24 (1H, d), 7.07 (1H, d), 7.00 (1H, d), 6.28 (1H, ), 4.08 (2H, s), 3.05 (2H,
q), 2.10 (3H, ), 1.44 (2H, m), 0.88 (3H, d)

MS: APC! (+ve) 411 (M+1)

Ejlemplo
Acido [[2" 4'climeth-5-{trifluorometii){4,1'-bifeni(}-2-Njexi}-acético

OJ,GI




'H NMR DMSO-d8: & 7.83 (1H, d), 7.34 (1H, ), 7.03 (4H, m), 4.50 (2H, 8),

2.32 (3H, 8), 2.11 (3H, 8)
MS: APCI (-ve) 323 (M-1)

Ejemplo 83
Acido [[5"fuoro-2"metii-S-{trifiuorometii){1,1"-bifenil)-2-{joxd])-acético

oj,d'l'

'F'

'H NMR DMSO-d6: 3 7.65 (1H, d), 7.38 (1H, s), 7.20 (1H, d), 7.27 (1H, d),
7.11 (1H, d), 7.06 (1H, m), 4.40 (2H, 8), 2.13 (3H, 8)
MS: APCI (-ve) 327 (M-1)

Ejempio 64
Acido [14'{sminocarbonil)-2"-meth-S-{triflucrometif){1,1"-bifenil]-2-Njoxl}-

Oj,ﬂ'l PN .

'H NMR DMSO-d6: 8 (1H, ), 7.77 (1H, 8), 7.70 (1H, d), 7.63 (1K, d), 7.34
(1H, ¢), 7.30 (1H, 8), 7.26 (1H, d), 6.98 (1H, d), 4.22 (2H, 8), 2.21 (3H, a)
MS: APCI (+ve) 354 (M+1)

Y7



Ejemplo 85
Acido [[3'-flucro-2 -metil-5-{triMucrometil)1,1’-bifenil}-2-Nlcxi}acético

'H NMR DMSO-08: & 7.0 (1H, d), 7.40 (1H, 8), 7.27 (1H, d), 7.24 (1H, d),
7.16 (1H, 1), 7.05 (1H, 6), 4.45 (2H, 8), 2.07 (3H, 8)
MS: APCI (1ve) 327 (M-1)

Elemplo 68
Acido [[2',5"-dMiuoro-8-{trifluoromelit)]1,1°*-bifentl]-2-iljoxi}-ecético

'H NMR DMSO-d8: § 7.68 (1H, d), 7.58 (1H, 8), 7.53 (1H, m), 7.30 (1H, m),
7.28 (14, m), 7.00 (1H, d), 4.44 (2H, 8)

Ejemplo 67
Acido [[5'-(amincsulfonii)-2"-cloro-S-{triflucrometil){1,1’-bifeni]-2-iljoxi}-
acético

D2



Y

14§ NMR DMSO-d6: 3 7.08 (1H. d), 7.82 {1H, d), 7.76 (1H, &), 7.73 (1H. &),
7.53 (1H, 8), 7.10 {1H, d), 4.38 (2H, 8)
MS: ARCI (+ve) 408/410 (Me1}

Ejampio
Acldo [[4"clanc-2"-metil-B-{triflucrometil)]1, 1"-bifenk}-2-ljaxi}-acético

"

H NMR DMSO-08: 5 7.78 (1H, &), 7.71 (1H, ), 7.71 {{H. m). 748 (1H, 9),
740 (tH, d), 7.11 (1H, d), 4.61 (2H, 8), 2.18 (3. »)
MS: APCI {-ve) 334 (M-}

Ejemplo 68
Acido [l¢"claro-I-fuacro-8-{trifucrometi[1,1 -bifenil)-2-4jcl]-andtico

D G

F'?

H NMR DMSO-d8: 3 7.73 (1H, d), 7.80 (M, 8), 7.66 (1M, €), 7.62 (1H, d).
7.38 {1H,d). 7.17 1H, d), 4.70 (2H, 8)

Ejemplo 70
Acldo [[2°. % -difluoro-£-matoxi-S-(trifiuorometi)[1, 1°-bifeni]-2-1foxi]-
acético

9



yo

H NMR DMSO-d8: 3 7.63 (1H, d), 7.80 (1H. m), 7.52 (1H, »), 7.10 (1H, m),
7.08 (1H, d), 4.39 (2H, »), 3.91 (3H, =)

Ejampio 71
Acido {[2"fluora-5-metik3{iriflucrometif)[1,1"-bifenil]-2-ljoxi]-acético

GTIII

TH NMR DMSO-dB: & 7.74 (1H, d), 7.57 (1H, 8), 7.25 (1H, d). 728 (1H, a),
7.19 (1H, d), 7.14 {1H, d), 4.85 (2H, 8), 2.36 (3H, &)

Bjemplo 72

" Aoldo [[*fluoro-4"-matik-3-{(tflucrometij4, 1"-bifeni-2-Moxl}-acético
OTGI
[
(N

11 NMR DMSO-d6: 8 7.87 {1H, d), 748 (1H, ), 740 (1M, 0, 7.10 {1H, <),
7.07 (1H, d), 7.07 (1H, ), 440 (2H, 8), 2.34 (3H, 5)

Elemplo 73 .
Acido [[4 metox-2-meti-2-firiflucrometiff1, 1-bieni-3-Hjox}-saético



43

H NMR DMSO-dé: 5 7.62 (1H, d), 7.33 (1H, a), 7.08 (1H, d), 7.00 (1H, d).
6.82 (1H, 8), 6.78 (1H, d}, 4.45 {2H, v), 3.80 {8H, a), 2.13 (3H, u)

Elsmplo 74
Acldo [J4'-{aminosulionl)-2’,5-difucro-S-{trificorometi)4, 1" bifenil-2-

joxdj-acético
m,(o q‘.:‘ '

'
'H NMR DMGO-08: 3 7.83 (1H. m), 7.76 (1M, d), 7.89 (1H, 8), 7.63 (1H, m),

7.18 (1H, d), 4.63 (2H, )
MS: APCI (-ve) 410 (M-1)

Ejemplo T8
Acldo [2-benzolbitien-34i4-(ifiucrometil)fencad]-acitica

OI:'I

[ ]

'H NMR DMS0-08: 8 8.04 (1H, d), 7.87 (1H, 8), T.78 (1H, d), 7.80 (1H, d),
7.87 (1H, ), 7.38 (2H, m). 7.24 {1H, d), 4.81 (2H, 8)

MS: APCI {-ve) 351 (M-1)

Ejamplo 76
Acido [[3-{trifuocromsti]1,1"-bifeni]-2-ljoxl]-acético

“C



£

' NMR DMBO-dB: 8 7.8 (1M, d), 7.80 (3H, m), 741 (3H, m), 7.20 {1H, d),

4.88 (2, s)
MS: APCI (-ve} 205 (M-1)

Elemplo 77

Acido [2-{2-benzofurenii}-4-{ttflucromeilifencxi]-acélice
Ho

H NMR DMS0-d8: 8 8.24 (1H, &), 7.85 (1H, &), 7.76 (1H, d}, 7.70 (2H, d),
7-33-{3H, m), 5.07 (2H, 8)
MS: APC {-va) 335 (M-1)

Ejampio 78
Acide [J4'-cloro-3-{riflucrometif)f1, 1"-bifenii]-2-iljoxij-asitica

P

'H NMR DMSO-d6: 8 7.70 (1H, d), 7.84 {1H, d), 7.82 (1H, #), 7.62 (tH, ),
7.50 (1H. d), 7.50 {1H, d), 7.21 {1H, d), 4.81 (2H. 8}
MS: APCI {-ve) 320/331 (M-1)

!Fnﬂﬂ.ﬂ
Acido [[3'{1-mutileti-3-ftrfuorometil)i1, 1"-bifen}-24\joxd]-acético

X



H NMR DMSO-d8: 3 7.87 (1H, d), 7.57 (1H, 8), 7.48 {1H, a), 7.38 (1H, ¥,
7.38 {1H, d), 7.26 {1H, d), 7.20 {1H, d), 4.85 (2H, s)
M8S: APCI (-ve) 337 (M-1) '

Elemplo 80
Acldo [[2'4'-difiuoro-S-{triflucrometi) |1, 1"-bifenil}-2-Mjoxi]-acético

I'HTQ .

H NMR DMSO-d8: 8 7.78 (1H, d), 7.71 (1H, d), 7.85 (1H, 8), 7.51 (1H, d),
748 (1H, s). 7.25 (1H, d). .09 (2H. 8)
M8: APCI (-ve) 331 (M-1)

Ejemplo 81

- Acldo [3-{1,3-benzodioxol-S-R)-4-{iriflucrometil}fenaxi]-acético

'H NMR DMBO-d8: § 7.3 (1H, d), 7.57 (1H, u), 7.22 {1H, s), 7.18 (1H, d),
7.05 {1H, d), 6.98 (1H, d), .04 (2H, ), 4.89 {2H, v}
MS: APCL {-ve) 308 (M-1)



Elompl 082
Acido [[4“eth-3-{irifluorometi[1,1bienil}-2-ijoxd]-acético

X

TH NMR DMSO-d8: 5 7.88 (1H. d), 7.58 (1H, 8), 7.61 (2H, d), 7.27 (2, o),

718 (1H, d), 4.88 (2H, v}, 2.5 {2H, q), 1.22 (3H, ©)
MS: APCI {-va) 228 (M-1)

Ejemplo 83
Acldo I3 Nuoro-S-{trifiucrometi[1,1":4" 1" 4erfenll]-2-iloxi]-acético

"H NMR DMBO-d8: 5 7.74 (1H, d), 7.86 (24, m), 7.80 {(1H, m); 7.58 (2H, m),
7.58 (1H, m), 7.52 (2H. m), 743 (1H. m), 7.12 (1H, m), 4.51 (2H, s)
MS3: ARCI (we) 388 {M-1)

Ejemplo 84 .
Acido [14{trifluorometoxi)-3-{trifiucrometi)[1,1-bifeni]-2-ljoxi]-acélica

C 4 r



f

'H NMR DMSO-d8: B 7.82 (28, d), 7.82 (1M, d), 7.68 {1H, ), 741 (2M. d),
7.05 (1H, d), 4.28 {2H, 3)
MS: APOI {-va) 378 (M-1)

Elemplo 83 _
Acido [12'.3dicloro-S-{trifluoromsti){1,1"bifeni|}-2-ljexi}acético

e

'F'

'H NMR DMSO-08: 5 7.68 (1H, d), 7.08 (1H, d), 747 (1H, d), 748 {1H, s),
741 (1H, 1), 7.06 (1H, d), 428 (2, &)
MB: APCI {-va) 383 (M-1)

Slomplo 88

Acido [24'{1,1-dimetiletif)-8-{rifiucrometi{1.1"bNeni}-2-lloxi}-ecéico

MTO

] Lo .
'H NMR DMSO-dB: 5 7.58 (1H, i, 7.57 (2H, d), 7.51 (1H, 1), 744 (24, d),
7.04 (1H, d). 447 (2H, 8)
MS: APCI {-va) 361 (M-1)
Ejemplo §7

Anido [2-8-metoxd-3-nafalenii)4-{tifuarametifienoxi]-acético

e

o5



'H NMR DMSO-d8: 3 8.07 (1H, s), 7.87 (1H, d), 7.85 (2H, ), 7.62 (2H, d),
7.34 (1H, 8), 7.17 (1H, d), 7.08 (1H, &), 4.41 (2H, 8)
MS: APCI (-ve) 375 (M-1)

Ejemplo 88
Acido [[4'{etiltio)-5-{trifluorometif}{1,1*-bifenil)-2-Tjoxi}-ecético

G

'H NMR DMSO-d6: 3 7.61 (2H, d), 7.59 (1H, d), 7.52 (1H, 8), 7.35 (2H, d),
7.07 (1H, d), 4.50 (2H, 8), 3.02 (2H, q), 1.27 (3H, 1)
MS: APCI (-ve) 356 (M-1)

Ejempio 89
Acido [[4"-aceti-S{trifluorometif){1,1’-bienil}-2-ljoxi]-acélico

ID,tO

H NMR DMSO-d8: & 8.02 (2H, d), 7.77 (2H, d), 7.64 (1H, 8), 7.72 (1H, d),
7.23 (1H, d), 4.863 (2H, 8), 2.63 (3H, 9)
MS: APCI (-ve) 337 (M-1)

Ejemplo 80
Acido [2-{2-cloro-5-metil-4-piridinii)-4-{trifiucrometilifencxi)-acitico, sal
de amonio



'H NMR DMSO-d8: 8 8.30 (1H, d), 7.75 - 7.68 (1H, m), 7.4 (1H, d), 7.04

(2H, d), 4.28 (2H, 8), 2.15 (3H, 9)
MS:APCH (we) 449 (M-1)

Ejomplo 91
Acido [I5'{(amincsulfonil)-2’-metil-8-{triflucrometi)[1,1"bifs=a]2-ljoxi)-
acético, sal de amonio

'H NMR DMSO-d8: 5 7.73 - 7.68 (SH, m), 7.83 (1H, d), 744 (1H, d), 7.37
(1H, d), 7.01 (1H, d), 4.23 (2H, 8), 2.24 (3H, 8)
MS:APC! (-ve) 388 (M-1)

Elemplo 82
Acido [2{8-quinolinli)-4-{triftucrometil)fencxi]-acético, sal de amonio

'H NMR CDCly: 8 8.86 - 8.82 (1H, m), .33 - 8.20 (1H, m), 7.96 - 7.01 (1H,
m), 7.82 - 7.78 (1H, m), 7.68 - 7.88 (3H, m), 7.50 - 748 (1H, m), 7.14 - 7.10
{(1H, m), 4.54 (2H, 8)

MS:APC! {-va) 346 (M-1)

%



Elemplo 93
Acido [[3"-clano-S-{triflucrometi){1,1°-bifenil}-2-Mjoxi}-acético, sal de

'H NMR CDCYy: & 8.00 (1M, d), 7.87 - 7.83 (1H, m), 7.68 - 7.52 (4H, m), 8.90
(1H, d), 4.68 (2H, s)
MS:APCI («ve) 320 (M-1)

Ejemplo 94
Acido [2{4-metil-8-{meti{metiisulfoni)amino}-3-piridini{}-4-
(trifiucrometi)fencxi}-acético, sal de amonio

H NMR DMSO-d6: 5 8.20 (1H, 8), 7.71 (1H. m), 7.51 - 7.47 (1H, m), 7.38
(1H, 8), 7.09 (1H, d), 4.52 (21, 8), 3.32 (3H, 8), 3.18 (3H, d), 2.21 (3H, 8)
MS:APCI (-ve) 419 (M-1)

Ejemplo 98
Acido  [[2"-metil-8'{metiisulfonil)-3-{triflucrometii){1,1’-bilanil}-2-Njoxl)-
scitico, sal de amonio

4>



o
¥

'H NMR DMSO-d6: 5 7.83 - 7.80 (1H, m), 7.74 - 7.00 (2H, m), 7.55 (1H, d),
7.4 (1H, d), 7.00 (1H, d), 4.48 (2H, s), 3.23 (3H, 8), 2.26 (3H, 8)
MS:APCI (+ve) 406 (M+1)

" [ ]
Acido 2'{carboximetoxi)-5’{trifluorometit){1,1"-bifenll]}-3-carboxflico, 3-
metil dster

TH NMR DMSO-d6: & 8.15 - 8.13 (1H, m), 7.00 - 7.03 (2H, m), 7.08 - 7.55

(3H, m), 7.10 (1K, d), 4.46 (2H, 9), 3.87 (3H. 3)
MS:APCI (-ve) 353 (M-1)

Ejemplo 07
Acido 2'{carboximetoud)-8'{trifluorometil)-{1,1*bifeni(}-2-carboxflico, 2-
metll éeter

' NMR DMSO-¢8: § 7.77 (1H, M), 7.08 - 7.88 (2H, m), 7.51 - 7.42 (3H, m),
4.23 (2H, 8), 3.50 (4H, )
MS:APCI (-ve) 353 (M-1)



Elemplo 88
Acido [[8-{trifiuorometi){1,1°:4", 1" Serfenil]-24Jaxi}-acético

TH NMR DMSO-08: § 7.75 - 7.62 (TH, m). 7.53 - 7.48 (3H, m), 742 - 7.5
(1H, m), 7.21 - 7.15 (1H, m), 4.76 (2H, 8)
MS:APCI (-ve) 374 (M-1)

Ejemplo 99
Acido [[¥flucro-2' 4" -dimetil-S-{trifluorometil){1,1"-bifenil}-2-Njexi}-
acético

'H NMR DMSO-d8: 8 7.88 - 7.62 (1H, m), 7.88 (1H, d), 7.34 (2M, d), 7.16

{(1H, d), 4.78 (2H, s), 2.26 (6H, d)
MS:APCI (-ve) 341 (M-1)

Elemplo 100
Acido [[2°-nitro-5-<{triflucrometif)[1,1"-bifenil}-2-Wjoxi}-acitico, sal de
amonio




'H NMR DMSO-d8: 5 8.00 (1H, m), 7.83 - 7.78 (1H, m), 7.70 - 7.85 (4H, m),
6.94 (1M, d), 4.08 (2H, s)
MS:APCI (-ve) 340 (M-1)

Ejemplo 101
Acido [I2°-metil-S-{trifluorometif){1,1*bifenli}-2-ijoxi}-ecético

'H NMR DMSO-d6; 8 7.66 - 7.61 (1H, m), 7.34 - 7.32 (1H, m), 7.28 - 7.14
(4H, m), 7.02 - 6.98 (1H, m), 4.38 (2H, ¢), 2.13 (3H, 8)
MS:APC! (-ve) 340 (M-1)

Eismpio 102
Acido [[3"-cloro-2"-metil-S-{triflucrometil){1,1*-bifenl}-2-ljoxi}-acético

' NMR DMSO-d8: § 7.72 - 7.66 (1H, m), 7.47 - 740 (24, m), 7.90 - 7.22
(14, m), 7.18 - 7.14 (1H, m), 7.10 - 7.06 (1H, m), 4.56 (2H, ¢), 2.14 (3H, v)
MS:APCI (-ve) 343 (M-1)

Ejemplo 103
Acido [[S-{triftuorometii){1,1%3',1"-terfenil}-2-Njoxi}-acético



£y

'H NMR DMSO-d6: 5 7.82 (1H, ¥), 7.78 - 7.72 (2H, m), 7.68 - 7.50 (4H, m),
7.56 - 7.34 (44, m), 7.18 - 7.13 (1H, m), 4.60 (2H, )
MSE:APC (-ve) 371 (M-1)

Ejemplo 104
Acido 2'{carboximetoxi)-8"{trifluorometil){1,1*-bifenlij-4-carboxfiico, 4-
metil éster

H NMR DMSO0-d8: & 8.03 - 7.90 (2H, m), 7.82 - 7.70 (2H, m), 7.70 - 7.08
(1H, m), 7.63 - 7.81 (1H, m), 7.7 - 7.14 (1H, m), 4.62 (2H, 8), 3.88 (3H, 3)
MS:APCI (-ve) 353 (M-1)

Ejemplo 108
Acido [I4"nitro-8-{triflucrometif)[1,4°-bifenii}-2-Njoxi}-acético

H NMR DMSO-d6: 8 8.30 - 8.28 (2H, m), 7.99 - 7.94 (2H, m), 7.75 - 7.67
(2H, m), 7.20 (1H, d), 4.86 (2H, 3)
MS:APCI {-ve) 340 (M-1)



Ejemplo 108
Acido [[S-{trifluorometil)-3'{(trifiuorometif)tioll4,1"-bifenil}-2-Moxl}-
scético

H NMR DMBO-d8: 8 8.05 (1H, 8), 7.91 - 7.87 (1H, m), 7.74 - 7.58 (4H, m),
7.17 (1H, d), 4.64 (2H, 8)
MS:APC! {-ve) 305 (M-1)

Ejemplo 107
Acldo [[5-{triftucrometil)-4"{{trifluorometiijtio][1,1"-bifenll]-2-ljoxT}-

acético
HO.

"H NMR DMSO-d8: & 7.70 (4H, 8), 7.78 - 7.72 (tH, m), 7.80 - 7.87 (1H, m),
7.25 (1H, d), 4.60 (2H, )
MS:APCI (-ve) 305 (M-1)

Ejemplo 108
Acido [[4"-metil-5-{trifluorometii){1,1°"-bifenii}-2-Njoxi}-ecético °

/ 77




¢

'H NMR DMSO-d8: 5 7.67 - 7.63 (1H, m), 7.57 - 7.54 (1H, m), 7.51 - 7.47

{2H, m), 7.25 (2H, d), 7.17 (1H, d), 4.82 (2H, 8), 2.35 (3H, 9)
MS:APC (-ve) 308 (M-1)

Ejemplo 109
Acido [14'fiuoro-8-{trifiucrometil){1,1"-bienil}-2-Njoxi}-acético

'H NMR DMSO-08; § 7.71 - 7.58 (4H, m), 7.31 - 7.18 (3H, m), 4.86 (2H, 9)
MS:APCI {-ve) 314 (M-1)

Ejempio 110
Acido [[3"-fuoro-8-{triflucrometif){1,1"-bifenil}-24ljoxi}-acético

' NMR DMSO-d8: 5 7.74 - 7.60 (1H, m), 7.68 - 7.64 (1H, m), 7.83 - 742
(3H, m), 7.26 - 7.18 (2H, m), 4.88 (2H, s)
MS:APC) (-ve) 314 (M-1)

Ejemplo 114
Acido [13-meth-S-{trifluorometii{1.1*-bifenil}-2-oxd]-ecético

N\




Fe

'H NMR DMSO-d6: 3 7.70 - 7.63 (1H, m), 7.58 (1H, d), 7.42 - 7.28 (3H, m),
7.21-7.15 (24, m), 4.82 (2H, 8), 2.34 (3H, 8)
MS:APCI (-ve) 308 (M-1)

Ejemplo 112
Acido [2{3-plridini}-4-{triflucrometiljiencxi}-ecético

H NMR DMSO-d8: 5 8.88 (1H, s), 8.56 - 8.53 (1H, m), 8.15 - 8.00 (1H, m),
7.68 - 7.80 (2H, m), 7.48 - 7.42 (1H, m), 7.10 (1H, d), 443 (2H, 8)
MS:APCH (+ve) 208 (M+1)

Ejemplo 113
Acido [[2"-luoro-S-(trifluorometii){1,1"-bifenii}-2-Njoxi}-ecétioo

' NMR DMSO-d8: 8 8.02 (1H, d), 7.92 - 7.0 (1H, m), 7.79 - 7.54 (4H, m),
7.28 (1H, d), 4.90 (2H, »)
MS:APC! (-ve) 313 (M-1)




Ejemplo 114
Acido [[2"-metoxi-8-{triflucrometii)f1, 1"-bifenil)-2-4foxi]-acético

H NMR DMSO-d8: 5 7.50 (1H, d), 7.42 (1H, 8), 7.37 - 7.30 (2H, m), 7.11 -

6.85 (3H, m), 4.42 (214, 8), 3.72 (3H, »)
MS:APCI (-ve) 326 (M-1)

Ejemplo 116
Acido [[3°-metoxi-8-{irifiuorometii)f4, 1"-bifenil}-2-ljoxi}-acético

'H NMR DMSO-¢8: 5 7.62 (1H, d). 7.56 - 7.54 (1H, m), 7.34 (1H, ), 7.27 -
7.25 (1H, m), 7.18 (1H, d), 7.11 (1H, d), 6.96 - 6.90 (1H, m), 4.58 (2H, »),

3.79 (3H, 9)
MS:APC! (-ve) 325 (M-1)

Ejemplo 118
Acido [[4"-metox]-3-{trifluorometii){1,1"-bifenil}-2-Noxil-acético




X3

'H NMR DMSO-d8: § 7.62 - 7.54 (4H, m), 7.04 (1H, d), 6.08 (2H, d), 445
(21, 8), 3.78 (3H, 8)
MS:APCI (-ve) 325 (M-1)

Ejemplo 117
Acido [[3'-{etlisulfoni)-S-{triflucromatif){4,1'-bifenil}-2-ijoxi}-acético

'H NMR DMSO-d6: § 8.19 - 8.17 (1H, m), 8.11 - 8.07 (1H, m), 7.87 - 7.83
(1H, m), 7.73 - 7.64 (3H, m), 7.11 (1H, d), 4.30 (2H, s), 3.38 (2H, q). 1.14

(3H.9)
MS:APCI {-ve) 367 (M-1)

Ejemplo 118
Acido [I3'-propoxi-S-{trifiuorometii){1,1'-bifenil}-2-joxi}-acético

'+ NMR DM8O-d8: 5 7.70 - 7.85 (1H, m), 7.50 (1H, d), 7.33 (1H, ), 7.22 -
7.10 {3H, m), 6.95 - 8.91 (1H, m), 4.88 (2H, 8), 3.97 (2H, 1), 1.70 - 1.88 (2K,
m), 0.98 (3H, 1)

MS:APCI (-ve) 353 (M-1)

o,




Ejemplo 119
Acido [[4™propoxi-S-{trifiucrometii){1,1*-bifenil}-24ljoxi}ecético

H NMR DMSO-d8: § 7.6 - 7.61 (1H, m), 7.58 - 7.50 (3H, m), 7.18 (1H, d),
7.01 - 6.96 (2H, m), 4.85 (2H, 8), 3.97 {2H, 1), 1.80 - 1.70 (2H, m), 0.99 (3H, 1)
MS:APCI (-ve) 353 (M-1)

Ejemplo 120
Acido [2-{2-emino-4-meti-S-pirimidinil}-4-{trifilucrometiiifencxij-acético

'H NMR DMSO0-d8: 5 7.90 (s, 1H), 7.62 (dd, 1H), 743 (d, tH), 7.01 (d, 1H),
6.56 (8, 2H), 4.41 (s, 2H), 2.15 (s, 3H).
MSB:APCI (+ve) 328

Ejemplo 121
Acido [[4'-clano-S-{irifluovometii)]1,1'-bifeni}-2-ljoxi]-acético

YH NMR CD,yOD: 5 7.88 - 7.73 (m, 4H), 7.85 (dd, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.14 (d,
1H), 4.08 (s, 2H)
MS:ARCI (+ve) 320




Ejemplo 122
Acido ([4',5-bis(trifluorometil){1,1*bifenii}-2-NjoxiJ-ecético

'H NMR DMSO-d8: 3 7.90 (2H, d), 7.78 (2H, d), 7.67 (1H, @), 7.62 (1H, ),
7.10 (1H, d), 4.47 (21, 8)
MS: APCI (-ve) 383 (M-1)

Ejemplo 123
Acido [2-(2-naftalenil)-4-{trif

by

-

'H NMR DMSO0-d6: 8 8.15 (1H, 8), 7.93 (4H, m), 7.7 (1H, s), 7.64 (1H, d),
7.53 (2H, m), 7.08 (1H, d), 4.44 (2H, 3)
MS: APC (-ve) 345 (M-1)

Ejemplo 124
Acido  [[4'<(1-pirrolidinlisulfonil)-S-{trifluorometi)[1,1*-bifenil)-2-iljoxi]-
acético



h o

{) 1{(4-bromofenillsulionil)-pivoliding

Una solucién de doruro de 4-bromobencencaulfonlio (0.5g) y pinolidine
{0.284g) en acetoniirfie (Smi) se agiiaron a TA por 48h, liego se dividié entre
olilacetato y agus. Los ongénicos fueron seperados, levados con agua,
secados y evaporados & preeidn reduckis. Ei residuo fue trituredo con
fechexano y fitrado, Rendimienio 0.5 g.

YH NMR COCly: 8 7.72-7.85 (4H, m); 3.28-3.21 (4H, m); 1.84-1.76 (4H, m)

(W) Acido [|4'<{1-pimolidinileutfoni)-5-trifluorometil)]1,1*-bifenil]-2-ijcud}-
acético

El compuesto del Wulo se prepard medianie el mélodo del elemplo 44,
Rendimianto 0.13 g.

'H NMR CD,OD: 5 7.88 - 7.75 (m, 4H), 7.68 - 7.62 (m, 1H), 750 (d, 1H),
7.01(d. 1H), 4.46 (3, 2H), 3.20 - 3.14 (m, 4H), 1.72 - 1.65 (m, 4H).
MS:APCI (-ve) 428.

Ejemplos 128-134
Los siguientss compuesios fueron sintetizados en un mélodo andiogo al

ejemplo 124

Elemplo 125
Acido [[#'{(dimetiiaminc)sulfonil}-S-{trifiucrometit){1,1°-bifenil}-2-Njoxi]-
scético .

H NMR CDyOD: 8 7.92 - 7.81 (m, 4H), 7.67 - 7.61 (m, 2H), 7.14 (d, 1H),

4.84 (s, 2H), 2.73 (s, OH).
MS:APCI (+ve) 402



Ejemplo 126
Acido  [[4'{I({teniimetiljaminojeulfonil)S-{trifiuorometil){1,1*bifenil)-2-
ijoxd}-acético

H NMR CDyOD: & 7.02 - 7.77 (m, 4H), 7.68 (d, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.28 -

7.14 (m, 6M4),4.73 (s, 2H),4.13 (s, 2H).
MS:APCI (-ve) 484.

Elemplo 127
Acido (14'{l(2,2,2-trifucroetijemincjsulionti}-S-{trifluorometii){1,1*
bifenil)-2-N)oxi}-acético

'H NMR CDYOD: 8 7.63 - 7.70 (m, 4H), 7.64 (d, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.12 (d,
1H), 4.64 (s, 2H), 3.68 (¢, 2H).
MS:APCI (-ve) 458

Ejempio 128
Acido [J4'{[{5-metil-2-tiazoliljaminoc]sulfonii}-S-{triflucrometit){1,1'-
bifenil]-2-Njoxi}-acético




H NMR CD,0D: 5 7.97 - 7.2 (m, 2H), 7.82 - 7.78 (m, 2M), 7.57 - 7.81 (m,
1H), 7.61 - 7.68 (m, 1H), 7.12 (d, 2H), 6.82 (d, 1H), 4.81 (s, 2H), 2.27 (4.,
3H).

MS:APC (-ve) 471

Ejemplo 120

Acido  [[4'{(fenllaminc)eulfonil}-5-{triflucrometi){1,1°-bifenil}2-Njoxi]}-
acético

'H NMR CD,0D: 8 7.81 - 7.73 (m, 4H), 7.60 (dd, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.25 -
7.02 (m, GH), 4.58 (s, 2H).
MS:APCI («ve) 450.

Ejemplo 130
Acido [[4'{{distilaminojeulfonii)-8-{triftucrometif){1,1"-bifenil}-2-iljoxi])-

2

' NMR CD;0D: § 7.85 (s, 4H), 7.63 (dd, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.11 (d, 1H),
4.58 (s, 2H), 3.27 (q, 4H), 1.18 (t, 6H).
MS:APC! {-ve) 480.
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Elemplo 131 .
Acido  [[4'{{Uciopropilamino)sulfonii)-S-{triflucrometil)1,1'-bifenil}-2-
Woxij-acético

'H NMR CDyOD: 5 7.95 - 7.84 (m, 4H), 7.64 (dd, 1H), 7.81 (d, TH), 7.12 (d,
1H), 4.61 (s, 2H), 2.23 - 2.16 (m, 1H), 0.58 - 0.53 (m, 4H).
MS:APC! (ve) 414,

Ejemplo 132
Acido {I4'-{aminosulfonii)-5-{tsifluarometif){1,1"-bifenil}-2-N)cxd]-acético

"M NMR CD;0D: 5 7.4 (d, 2H), 7.81 (d, 2H), 7.83 (dd, 1H), 7.58 (d, 1H),
7.12(d, 1H), 4.60 (s, 2H).
MS:APCI (-ve) 374.

Ejemplo 133

Acido [14'{(metiiaminojeulfonil}-S-(triflucrometil){1,1"-bifeni]-2-ijoxdi]-
acético

TH NMR CDy0D: 6 7.80 - 7.74 (m, 4H), 7.53 (dd, 1H), 7.50 (d, 1H), 448 (s,

2H), 247 (s, 3H).
MS:APCI (-ve) 388
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Elemplo 134
Acido [[4'{(4-Meth-1-piperazini)sulionif)-S-{trifiuorometi)i1,1"-bifeni]-2-
Hjoxi)-acético

'H NMR CD,0D: 8 7.86 - 7.70 (m, 4H), 7.56 - 7.61 (m, 1H), 740 (d, 1H),
7.00(d, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.03 - 2.05 (m, 4H), 2.48 (, 4H), 2.21 (s, IH).
MS:APCI (-ve) 457

Ejemplo 133
Acido [244-metii2(S-matii-1,1-dicxido-1,2,5-tiadiazolidin-2-H)-5-
pirimidinil}-4-{trifluorometii)fencud]-acético

Q

0 2.5-dibromo-4-meti-phimidine

Se agregd isceminitiio (21mi) & une suspension aghiada de 5-bromo-4-
metil-2-pirimidinamina (1.75g) en bromoformo (30mi), y la mezcia se calentd
a 85°C por 4h. Después de enfriamiento, 90 agregd lechexano (300ml) y Ia
solucién fue pasada a través de un tapin de sllica-gel. La silica fue lavada
con nafte (1000mi), diclorometano (200mi), luego ef producto fue eluido con
eiilacetato. La capa do etiacetato fue evaporada a presidn reducida y el
resiiuo fue purificado medianis cromatografia sobre slica aluyendo con 5%
de dietiiéterfischexano, Rendimiento 0.9 g

H NMR CDCly: 38.52 (s, 1H), 284 (s, 3H)
MS:APC! (-ve) 249/51/53



@) S-bromo-4-metil-2-(5-metii-1,1-Gioddo-1.2,6-tiaciezolidin-2-¥)-
pirimiding

Se agregd hidruro de sodio (0.128g, 00% diep. en acelte) @ una solucién
agitada de 1,1-diéxido de 2-meti-1,2,5-liadiazoliding (0.433g) en THF (10mi).
Se adicioné DMF (10mi) y Is mezcia se cainetd a 80°C por Smin, lvego ee
agregd una solucién del producto del peso () (0.89) en DMF (Smi). La
mezcia 98 calentd a 60°C por 10min, se vertid en agua (100mi), se acidificd
con #cido clrico y se extrajo con etilaceisto. Los orginicos fueron
ovaporados a presién reducida y el residuo fue purificado mediants
cromstografia sobre silica eluysndo con dietiiéter, Rendimiento 0.68 g.

'H NMR CDCly: 8 8.50 (s, 1H), 4.05 (¢, 2H), 3.45 (t, 2H), 2.87 (e, 3H), 2.58 (s,

3H).
MS:APCI (+ve) 3078

@) Acido [2-{4-moti-2-(5-metl-1,1-dioxido-1,2 5-tiadiazolidin-2-1)-5-
pirimidini]-4-(trifluorometiiifencud]-acético

£l compuseio del thulo se prepard mediants el mélodo del ejemplo 44,
Rendimienio 0.05 g.

' NMR CDCly: 5 8.34 (s, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.32 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 4.38

(s, 2H), 4.05 (t, 2H), 3.40 (1, 4H), 2.77 (s, 3H), 2.27 (s, IH).
MS:APCI (eve) 447

Ejempio 138437

Los siguientes compuesios fusron sintetizados en un método andiogo al
ejemplo 138,




W&

Ejemplo 136
Acido [2{4-metl-Z{metimetisulfonijaminc]-S-pirimidink]4-
(triflvoromeiiiifencxi]-acético

F

TH NMR CDCly: 8 8.37 (s, 1HD, 7.83 (dd, 1H), 740 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 4.00
{s, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.53 {s, 3H), 240 (s, 3H).
MB:APCI (va) 418

Eemplo 187
Acido [242-{1,1-Dioxido-2-isctiazol dinl}b-metil-S-pirimidini -4~
frifivoromstilffencxil-acitics, aal de amonio

TH NMR CDCly: 58.37 (s, 1H), 7,00 (dd 1H), 7.38 (d, 1H), 7.02 {d, 1H). 4.53

(s, 2H), 4.00 {t. 2H), 3.46 (% 2H), 2.61 (quiniato, 2H), 2.30 {s, 3H).
MSB:APCI (+ve) 432,

Ejsmpio 138
Acld [2-f2-{3-hidrod-1-azetidinil}-4-metl-5-pirimidinilj4-
(triflucromstiljfencd]-andtico



0 1-{5-bromo-4-metil-2-pirimidinil)-3-azstidinol

Una mezcie del producio del ejemplo 136 paso () (0.75g). clorhidrato de
axelidin-3-ol (0.68g) y trietiamina (0.9mi) en etanol (10mi) se aghd a TA por
Zh. El solventes fue removido a presitn reducida y el residuo fue purificado
mediente cromelografia sobre slica eluyendo con 60% de
dietiiétenischexano como eluyents, Rendimiento 0.7 g.

H NMR CDCly: 5 8.22 (v, 1H), 4.78 - 4.72 (m, 1H), 4.40 - 4.33 (m, 2H), 3.90
-3.03 (m, 2H), 245 (s, 3H)

() Acido [2-2-(3-hidroxd-1-azstidind)-4-metii-5-plimidinil}4-
(rifluorometil)fancxd]-acético

El compuesio del fitulo se prepard en un méindo andioge ol ejemplo 44,
Rendimiento 0.04 g.

H NMR CDyOD: & 8.00 (8, 1H), 7.64 (m, 1H), 743 (d, 1H), 7.08 (d, TH), 4.74
-4.84 (m, 1H), 4,01 (s, 2H). 4.41 - 4.34 (m, 2H), 3.06 - 3.91 (m, 2H), 225 {s,
3H).

MS:APCI (+ve) 384

Ejemplo 139-141

Los sigulentes compuesios fusron sintetizados en un método andiogo al
ejemplo 138.

Ejemplo 139
Acido [2-4-meth-2-{4-metil-{-piperazini)-5-pirimidinil}-4-
(triflucrometii)fencxij-acético




'H NMR CDCly: 8 8.10 (s, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.38 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 4.51
(s, 2H), 4.3-3.8 ( brs, 4H), 3-2.8 (br s, 4H), 2.63 (s, 3H), 2.20 (s, 3H).
MS:APCI {+ve) 411

Ejemplo 140

Acido [2-{4-metil-2-{1-pirrolidinil)-5-pirimidinil}-4-{triflucrometit)fencxi)-
acético

H NMR CD;0D: & 7.95 (. 1H), 7.36 (d, 1H), 7.50 - 7.54 (m, 1H), 7.01 {d,

1H), 4.65 (s, 2H), 3.50 (2, 4H), 2.15 (s, 3H), 1.88- 1.91 (m, 4H).
MS:APCI (+ve) 382

Ejemplo 141
Acido [24{2<(dimetilamino)-4-metil-S-plrimidinij-4-(rifiuorometii)ifencad]-
scético

H NMR CDy0D: 5 8.05 (v, 1H), 7.67 - 7.63 (m, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.10 (d,

1H), 4.75 (s, 2H), 3.20 (s, 8H).
MS:APCI (+ve) 350




Ejemplo 142
Acido [2{5-metil-2-{metimetiisulfonifiamino]-4-pirimidinil}4-
{trifluoromatil)fencxil-acético

M N-{4-cloro-5-metli-2-pirimidini)-N-meti-metanceulfonamida

Une mazcia de N-metiisulfonamida (3.35g), 2,4-dicloro-8-metil pirimidina (5g)
y carbonato de potasio (4.3g) en OMF (50mi) se calentd & 30°C por 4h. La
reeocion fue neutralizada con agua (200ml) y se axirejo con etiiacetalo. Loa
orgéinicos fusron secados, evaporados @ presiSn reducida y el residuo
thurado con éler. E) sbiido fue fitrado (lebmero -4) y ol filtrado fue
evaporado a pission reducide, y sometido & RPHPLC para oblener ol
lsdmero -2, Rendimiento 0.37 g.

H NMR CDCly: 5 8.38 (s, 1H), 3.51 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 2.20 (d, 3H).

) Acido [245-meti-2-{meti{metisulioniliamino}-4-pisimidini]-4-
(riflucrometifenad]-acético

€] compuesin del thulo se prepard en un método andiogo 8l ejemplo 44,
Rendimisnto 0.04 g. :

'H NMR CDyOD: 8 8.50 (s, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.74 (dd, 1H), 7.82 (d, 1H),
4,68 (8, 2H), 3.50 (s, IH), 3.45 (5. 3H), 2.19 (s, 3H).
MS:APCI (+ve) 420

Ejemplo 143
Acido 2{2-{T(dimetilamino)sulfonijamino}-4-metii-S-pirimidinii])<4-
(trifluorometiiffencxd}-acético




M N-{(5-bromo-4-met-2-plimidini)-NN-dimetli-suliamida

Una mezcla de S-bromo-4-metl-2-pirimidinamina (0.76g) y clorso de
dimetiisulioniio (0.43mi) en plridina (20ml) se calentd a 80°C por 17h. El
solvente fue removido & presidn meducide ¥ ol residuo fus purificado
madiants cromatografia sobre slica eluyendo con dietiiéter, luego elfiacetato.
€1 residuo fue enionoss purificado mediante RPHPLC, Rendimiento 0.12 g.

MS:APC! (-ve) 208/8

M Acdo  [2-42{i(dimetiemino)sulfonifjamino}-4-meti-S-pirdmidini]-4-
(rifluorometii)fenced)-acitico

El compuasin del tiulo se preperd en un método andiogo &l ejemplo 44,
Rendimienio 0.01 ¢.

H NMR CD,0D: 3 8.27 (s, 1H), 7.00 (d, 1H), 749 (s, 1H), 7.11 (d, 1H), 4.70

(s, 2H), 2.98 (v, 6H), 2.32 (s, 3H).
MS:APCI (+ve) 435.

Ejemplo 144

Acido [[2'-cloro-4'-{{metoxicarbonl)amino)-8-{triflucrometi){1,1*-bifenil)-
a-djoxljacético

) 2-cloro-2’-{feniimetond)-6'-{trifluoromet)-{1, 1"-bifeni}-4-amina

El producto del sjemplo 32 paso (i) {0.59) y 4-bromo-3-cloroaniine (0.380)
se disoivieron en folueno (4ml). Se sgregaron etancl (1mi), carbonalo de




sodio 2M acuoso (1mi) y Pd(PFs)s (0.115g) secuenciaiments, y la mezcia se
calentd a refiujo por 4h. La reaccion fus enfriads, evaporada, disueita en
EtOAc, lavada con agus y saimuers, secada (MgSOs) y evaporade. El
residuo fue purtficado mediants cromatografia sobre silica eluyendo con 10%
de EtOAc/sohexano. Rendimiento 0.23 g.

'H NMR DMSO-08: 3 7.67 (ddd, 1H), 7.4 (d, TH), 7.27-7.34 (m, 8H), 7.01 (d,
1H), 6.7 {d, 1H), 6.65 (dd, 1H), 547 (s, 2H) 8.18 (s, 2H)

i) 4-amino-2'-cloro-8-(trifluorometil)-{1,1"-bifenil]-2-ol

PYC al 6% (0.088g) se agregd & una solucidn del producio del psso (i) en
etanol (20mf). y se hidrogend a TA y 1 ber (1x10°® Pa) por 18h. Se agregd
PUC (0.1g) exira, y se hidrogend por un adicional de 3h a 2 bar (2x10° Pa).
El catelizedor fue removido mediante fitracién y ol filrado fue eveporado
para dejar un residuo stlido. El residuo fue purificado medianie
cromaiogrefia sobre silica eluyendo con 50% de EtOAcAschexano.
Rendimiento 0.083 g.

'H NMR DMSO-d8: 310.2 (s, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.3 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), .96
(d. 1H), 6.68 (d, 1H), 6.54 (dd, 1H), 5.44 (s, 2H)

®) Acido [[4'-emino-2'-cloro-5-(irifluorometil)-{1,1°-bifenil]-2-
ijoxijacético, 1,1-dimetiet] éster

El compuastn dgl subiifuio se prepard mediants ol método del ejemplo 1
peso (1) usando el producio dal paso (¥). Rendimiento 0.07 g. Usado en ol
paso (iv) sin coracterizacion.

) Acido [[2'-cloro-4"{(metoxdcarboni)emino}-8-{tiflucrometi)-{1,1-
bifenil}-2-Hjcedjacético, 1,1-dimetiletilo deter

El producio del psso (W) (0.07g) se disovid en DCM (Smi), se agregd
trietilamina (0.024mi), seguido por cloroformato de metliio (0.013ml), y se
agitd por 20h. Se agragd tristiemina (0.024mi) y clorsformato de metlio

(0.013mi) adicionales, tres veces para logrer reaccién compieta. El solvente




£

fus removido mediants evaporacion pera dar el producio crudo que fue
Nevado al paso (v) sin caraclerizacion.

V) Acdo ([§2-cloro-4"f(metoicarbonillamino}-5-(trifuorometi{1,1'-
bifeni-2-Tjoxjacético

El compuesto del tituio se prepand mediants &l mélodo del ejemplo 1 paso
(W) veando ol producto del paso (iv).

'H NMR DMSO-d8: & 9.94 (s, 1H), 7.00 (dd, 2H), 7.41-7.47 (m, 2H), 7.35 (d,

1H), 7.13 (d, 1H), 4.65 (s, 2H), 3.7 (s, 3H)
MS:APCI {-ve) 402

Elemplo 148

Acido 2{]2’-cloro-4'{metiisulfonii)-5-{trifluorometif){1, 1*-bifenil}-2-Njoxi}-
(28)-propenéico

i) 2-cloro-1-yodo-4-(metiltio)benceno
Se agregd metatiolato de sodio (5g) a una solucion de 4-flucro-2-cloro-
yodobenceno (18.3g) y se agitd por 20h. La mezcia fue vertida en agus,

axtaida with éler, lavada con ssimuers, secada (MgSOy) y evaporads.
Rendimiento 18.5 g.

'H NMR DMSO-d0: § 7.81 (d, 1H), 7.43 (dd, 1H), 6.08 (dd, 1H), 3.32 (s, 3H)
i) 2-Clovo-1-yodo-4-{metiisulfoniljbenceno

Se agregd Mcpba (8.6g) por parciones & una solucién aghada del producto
del paso (i) (5g) en DCM (100mi). Después de 1h. la reaccidn fue diluikia




con DCM {200mi), iavade con bicerbonalo de s0dio acuoeo seturado, sacade
(Mg80y,) y evaporada a presién reducida. Rendimiento 3.2 g

"H NMR DMSO-d8: 8 8.28 (d, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.80 (dd, 1H), 3.32 (s, 3H)

i) 2'-cloro-4"{metiisulfonil}5-{iriffuorometit)-{1, 1'-bifent}-2-
Goxiimetibenceno

El compuseto del subtiuio se prepar mediante el mélodo del ejemplo 144

paso () usendo el producio del paso (1), y ol producio del ejemplo 32 paso
(%)} Rendimisnio 2.2¢g

'H NMR DMSO-d6: 5 8.11 (s, 1H), 7.05 (dd, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.72 (d, 1H),
7.81 (0, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.27-7.38 (m, 5H), 5.25 (s, 2H), 3.35 (s, 3H)

iv) 2-cloro-4'<(metiieutiontl)-5-(riflucromet)-{1, 1"-bifenil}-2-0l

€1 compuasto del sublitulo se prepard mediante el método del ejempio 144
peso (I} usando el producio del paso (). Rendimiento 0.96 ¢

'H NMR DMSO-d6: & 10.72 (s, 1H), 8.08 {d, 1H), 7.3 (dd, 1H), 7.63-7.68 (m,

2H), 740 (d, 1H), 7.14 {d, T1H), 3.35 (s, 3H)
MS:APCI (-ve) 349

v) écido 2-2'-cloro-4"{metisulfonli)-3-(triflucrometi){1, 1°-bifenil}-2-
Noxd}{2S)-propendico, 1,1-dimetiieti beter

E! compuesto del subtitulo se prepard mediants el método del ejemplo 32
peso (v) usando el producio del paso (lv) y ter-butll Riscteto. Rendimienio
025¢g.

TH NMR DMSO-08: 3 8.11 (d, 1H), 7.97 (d, 1H), 7.82 (dd, TH), 7.78 (d, 1H),
7.82(d, 1H), 7.15 (d, 1H), 5.0 (bre, 1H), 3.36 (s, 3H), 1.36-1.39 (m, 12H)
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vi) Acido 2-{[2’-cloro-4'(metilsulfoni)-5-(trifluorometi){1, 1'-bifeni}-2-
Hjood}-{2S)-propandico

€l compuesto del titulo se prepard mediante ol método del ejemplo 1 paso
(i) usando el producio del paso {v). Rendimiento 0.12 g.

'H NMR DMSO-d8: 3 8.00 (d, 1H), 7.95 (dd, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.78 (dd, 1H),
7.58 (d, 1H), 7.14 (d, 1H), 4.87 (q. 1H), 3.36 (s, 3H), 1.35 (d, 3H)
MS:APCI (-ve) 421

Ejemplo 148
Acido 2-{I3"-clano-8-{triflucrometii)1,1'-bifenii]-2-ljoxi){23)-propandico

) 4 .4.5.5-tstrametli-2-{2-{feniimetoxd)-5-(triflucrometiifent]-1,3,2-
dioxaborolano

Se agregd pinacol (1.82p) a una solucién del producio del sjeips 32 peso
() (4.540) en éter (40mi), y 90 agh' a TA por 20h. Ls resccidn e dBuyd con
étor (100mi), se levd con ssimuera, o0 secd (MGSO,) y evapors.
Rendimiento 5.7 g.

'H NMR DMSO-d8: 3 7.82 (d, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.8 (d, 2H), 7.4 {t, 2H). 7.32
(d, 1H), 7.27 (d, 1H), 5.24 (s, 2H), 1.32 (s, 12H)

il) 2-(4.4,5,5-tetrametil-1,3 2-dioxsborolan-2-1)-4-{tiuorometiifenol

Se agregd Pd/C al 10% (0.5¢g) @ una solucidn del producio del paso () en
EtOAc (80mi) y se hidrogend 8 TA y 1 bar (1x10° Ps) por 1h, ¥ por un
adicional de 3h a 3 bar (3x10° Pa). E) catelizador fue removiio mediante
fitration y o fitrado fus eveporado pera dejet un producio sélido.
Rendimiento 4.2 g.



"H NMR DMBO-do: 8 5.89 {d, 1H), 7.72 (w, 1H), 7.83 {4, 1H), 4.99 {d, 1H),
13({d. 12H)

W) Addo 2{2-(4,4.5,5-tatramati-1,3,2-dioxaborolan-2-1()-4-
{triuonametlenced]-{25)-propandico, 1, 1-dimsfist] dujer

El compussio del subtiuio sa praperd mediante el méioda del ejempio 32
paso {v) ussndo el producto dal pasc (F) y ter-buth R-actato. Randimieno
4.0¢. El material crudo fiie lavado o paso (V).

i)  Ackio 242-borono-4-{irilluonometifencxl]-{25)-propandico

Sa agregd TFA (10ml} = una solucidn del producto del paso (i) (4.0g) an
DCM {(10Dmi) ¥ se aghtd por 30min. B TFA fua evaporado y el reskiuo fue
disueito an ung mezcla de dcido closhidrion 1M (30m) y acelonibiio (30mi).
Despuda de 1h, la mezcla fus sveparada hasta saquedad, disusia en
hidnixido da sodio 1M, lavada con éler y ahminda a pH 2 con dcido
clorhidrico concantrado. El acucsc fus entonces extraldo eon &ter; lavado
oon ssjnuera, secado (MgS0,) ¥ eveporado. Rendimienio 2.0g. El material
erude 59 lievé ol paso (v).

v) Addo  2{[clano-6-{iriMucrcmeti){1,1%bifenil-2-Flox]-{2S)-
propandico

Munm-mmmumdmmja del sjemplo 144 paso
() usando el producia del puso (v} ¥ 3-bromobanzaniiiin.

'H NMR DMSO-d6: 3 8.13 {1, TH), 8.01 {tdt, 1H), 7.85 {dt, 1|-i). TT1-7.78 (m,
2H), 7.85 (dt, 1H), 7.17-72 (m, 1H), 6.11 {q, 1H), 14T (d, 3H)
MBAPCI {va) 334



Ejempilo 147

Acido  3{Ij(dmetiamino)sulfonil3-{irifusrometiit, 1*-bifeni]2-

joxi]-(29)-propandicn

El compuesto dai tiuio s prepar mediante el métado dal ejemplo 144 paso
('} vesndo ol producio del ajemplo 143 paso (iv), y 4-bromo-AlA-dimeti-
bencenosulfonamida.

'H NMR DMBO-d6: 3 7.96 (d, 2H), 7.83 (d, 2H), 7.77 {d. 1H), 7.73 (s, 1H), -

7.21 (d, 1H), 5.14 {g, TH), 2.0 {s, BH), 1.51 {d, 3)
MS:APC| (-ve) 418

Elemplo 148

Acido 2{[2"-clore-4"{|dimetfiaminc}sulfonil]S-{irifkucrometi)[1,1'-
bifeni(}-2-lloxd]-{25)propandico :
A

) 3-cloro-4-yodobancenomufonamida

- Gu agregd una soluclén de nitftd de sodio (3.27g) en agua, por gatse,

durente 1h, a una solucidn agiisds de 3-cloro-4-yodoaniiina (10.0g) an una
mezcia de THE (120mi), y icido clodhidrico concentrado (50mi) da -5 -1°C.
Luego se adiciond clonun de megnesio (3.36g) ¥ la mezcla resulienis se
virtid en una solucién agiiada de dcido scitico (50ml) salurada oon didsddo
de szufre y. que contlane darnrm cuprosd (2.14g). Deapués dal
calsntamiento a4 34°C por 30min, la mazala fua vertide on saimuers, edralda

. con EIDAg, lavada con bicsrbonato de sodio acuoso y  salmuars, secada

(MgS0,) y evaparads. El residuc se discivié en THF {100mi), sa agragenon



»

0.880 de amonisco (100mi) ¥y se eghd por 2h. La mezacia se diluyd oon
ssimuera, 80 exirajo con EtOAC, se lavd con salmuers, se secd (Mg80,) y
$vsp0rd. El residuo 99 trald con ischexsnoféler (4:1) y se fitrd para der el
compuesio del subliiulo. Rendimiento 5.67 g.

'H NMR DMSO0-08: 3 8.18 (d, 1H), 7.92 (d, 1H), 7.58 (s, 1H), 747 (dd, 1H)

#) S-cloro-4-yodo-N,N-dimeiiibencenceulionamide

Se agregd hidwuro de sodio (0.33g) a una solucién del producto del paso (1)
(1.2g) en OMF (26mi) y se agtd por 20min. Se afledié yoduro de metiio
(0.5mi) por gotasd y luego se aghttd por un adicional de 1h. La mezcla de
resccién fue neutralizada con aguse, exiraida con EtOAe, secada (MgS0y) ¥
evaporada. El residuo fus tratada con éter para dar ol compuesio del
subtitulo como un e6iid blanco. Rendimiento 0.46 g.

H NMR DMSO-dB: 8 8.05 (d, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.31 (dd, 1H), 2.76 (s, 6H)

W) Addo 2[2-cloro4*j{dimetieminojeution]-5-{tifluoromett{1, -
bifenit]-2-¥joxd}(2S)-propandico

El compuesio del thulo se prepant mediants ef método del ejemplo 144 paso
{) usando ¢l producio del paso (i), y el praducto del ejempio 148 paso (V).

'H NMR DMSO-d8: 8 7.88 (. 1H), 7.76-7.79 (m, 3H), 7.61 (d, 1H), 7.14 (d.
1H). 4.88 (q. 1H), 2.7 (s, 8H), 1.36 (d, 3H)
MS:APCI (-ve) 450

Elemplo 149
Acido 24]2’-fuoro-4'(metilsulfonil)-S-{triflucrometif){1,1"-bifentt}-2-
Woxi}{25)-propandico



f) daldo riorometanceulfnico, 2-flucro-d-{metisuifoniifenl éster

Sa disolvio 2-8ucvo-4-(metiisulionl)anal (1.44g) In DCM (20ml), se agregd
trietlamina {1.17mi), seguido de anhidrida trifkoromstenowdiSnico {1.57mi)
y 98 agh' por 1h. La sclucidn ee lawd con salmuera, 8e secd (MgSO.)y

ovapor$ para dar el compuesio del subtitulo.

TH NMR CDCly: 8 7.83-7.92 (m, 2H), 7.65-7.61 (m, 1H), 3.11 (s, 3H)

D Acdio 24{J2-Muano-4"{meiisulfonli)-5-(trifuorometi )1, 1"-bitrenll}-2-
Hood-{28)-propandico

El compuseto del tulo sa prepand mediants ol método def sjamplo 144 paso
() usando el producio del paso (1), y o producio del ejemplo 148 paso (iv).

'H NMR DMSO-dB: 5 7.70-7.9 (m, 3H), 7.74 (dd, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.12
(d.1H}, 4.67 (q, 1H), 3.31 (s, 3H}, 1.35 (d, 3H)

MS:APCI| (-ve) 406

Elempio 130

Acido [[2'.5-dicioro--{mutiizulfoni)[1,1"-bifenl]-2-joad]-{29)-
propandico

[} [2".6-dicioro-4'-{matisliont){1, 1'-bifeni]-2-Tjxdjmelijbencenc

El compuesto del subtitula se preperd mediants el mébda del ejsmplo 144
paso () usando ol producio del ejempio 18 paso (i), ¥ 6l producio del
ajempio 146 paso {§). Rendimienic 1.08 g.

'"H NMR DMBO-d6: 8 8.09 {d, 1H), 7.84 (dd, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.4¢ (dd, 1H).
T7.22.7.24 (m, TH), 5.14 {s, 2H), 3.35 (s, 3H)
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ify lli2"/6-dicloro-4'-{metieulfond){1,1"-bifenll]}-2-0l

1 compuselo del sybtily s prepant mediens of método del ejemplo 144
paso (i) usando el producto del paso {1). Rendimisnia 046 g.

TH NMR DMSO-d6: 5 10.04 (s, 1H), 8.08 (d, TH), 7.81 {dd, 1H), 7.63 (d, TH),
7.32 (dd, 1H), 7.2 (d, 1H), 8.97 (d, 1H) 3.54 (v, 3H)

lp Acdo [[2.5-dicloro-4'{matieulioni1,1"-bifent}-2-ljc:IH25)-
propandico, 1,1-dimetiett aster

El compussto deal subtiuio se prapard mediants ol m&todo dal ejamplo 32

paso (v) usando al producio del peso (W), ¥ terbutll R-ecisto, Rendimiento
0.2g.

'H NMR DMSO-d6: 3 .00 (d, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.7 (d, 1H), 7.48 {dd, 1H),
7.33 (d, 1H), 6.88 (d, 1H), 4.85 (bre, 1H), 338 (s, 3H), 1.37 (e, OH), 152 {d,
3H)

M Addo [[26dicloro-4{matisulfoni){1,1"bifenil}2-Fjnd}-(2S)-
propandico

£l compuesio del tiulo se prapand madiants el méindo dal ajampin 1 paso
(i) wsando &l producta del paso (B). Rendimientn 0.11 g.

H NMR DM30-08: 3 8.07 (d, 1H), 7.82 (dd, 1H), 7.81 (s, 1H), 742 (dd, 1H),
7.28 (d, 1H), 6.07 (d, 1H), 4.86 {q, 1H), 2.36 {s, 3H), 1.20 (4, 3H) .
ME:APC {-ve) 307

Elemplo 151
Acikde  [I5-cloro-4#'{{dimetilamine)autfonii][1.1"bifenl]-2-foxi}-28)-
propandico '
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1) 245 cloro-2-{Jenimetoad)fenil-4,4.5,5-4etrametil-1,5,2-dlaxaboraleno

El compussto del subtilo se prepard medients &l método del ajempio 146
peso {I} unando ol producio del ejecrplo 18 paso (i), Rendbmienio 3.3 g.

‘W NMR DMSO-d6: § 7.27-7.84 (m, 7H), 8.85 (d, 1H), 5.00 (=, 2H), 1.56 (=,
12H)

i) 4-cloro-2-{4 4,5,5-tatrametll- 1 3,2-dloxsborolan-2-H)fencl

El compuesto del sublitulc ee prepard mediante &l mitodo del ejempla 146

paso (1) usando el producio del peso (1) Se purllios medianis cromettgralia
sobre slica eluyando con 50% de EtOAcachaxano. Rendimienio 1.00 g-

'H NMR DMSO-dé:; & 7.70-7.79 {a, 1H), 6.70-7.62 (m, 3H), 1.94 (s, 12H)

i} Acido 2-{4-cloro-2-{4,4,5 5-tetramatil-1,3 2-dicxaborolan-2-4)lanoxd)-
{28}-propandico, 1,1=dimetiall &ater

Emﬂdduﬂbumbﬂhmdﬁhddm&
paso {v} usando ol producia del paso (i} y ter-bulll RJectwio. Rendimianio
359 Elmatedal crudo se Bevd al paso (iv).

iv) Ackdo 2-{2-borone-~-siarofenced)-{25)-propandico

El compuwseic del subtftulo s& prepand madianie el méiado del ejemplo 148
paso {iv) yusendo &l producto dal paso (). Rendimlenio 2.5 g  E! materal
crudo se llevd ol paso {v).

v} Ackdo [[8-cloro-4'fidimetiaminojeulionii1, 1"-bifeni)-2-ljaxd]-{2
propandico .

B compuestd del tiulo se prepars mediants &l métadn dal ejempio 144 paso
@ usando e poducio del paso (), y 4-bromo-NN-
dimetibencenosulfonsnide y THF coo solvants.  Rendimiento (0.088g).



fa

H NMR DMSO0-dé: $ 8.01 (4, 2H), 7.75 (d, 2H), 7.3-741 (m, 2H), 6.83 {d,
1H), 4.98 (b, 1H), 2.85 (e, 8H), 1.33 (d, 3H)
MSAFCI (ve) 352

Ejempio 182
Acido [[2',5-dicloro-4"{(dimstiiaminc}jeulfonii[1,1" bilenil}-2-ToxI}-28)-

propandico

El compuastp del tiulo 3 prepard mediante el método del ejempio 144 paso
() usando sl praducin dal ajempio 151 paso {v), ol producin del sjamplo 148
pasa (i) y metanol como sivents. Rendimiento (0.08g).

H NMR DMSO-d¢: 3 7.9 (bm. 1H), 7.82 (w. 1H). 7.74 (dd, TH), 7.4 {ad, 1H),
7.26 (d, 1H), 8.92 {d, 1H), 4.34 {bm, 1H); 2.7 (s, BH), 1.2 {d, 3H)
MB:APC| {-va) 410

Ejemplo 153
Asido [t8-cloro-3"-clanof1,1"-bifenil]-2-1)cxl}{28)-propanéioo

El campussio del tiulo se prapsnd mediante el método del ejemplo 144 paso
() usando ol producto del ajemplo 151 pasa (v), S-bromabancencnirlc y
THF como sohvante.

'H NMR DMSO-d6: 5 8.26 (s, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.78 {d, 1H), 7.63 {t, 1H), 7.4
{d, 1H), 7.33 (dd, 1H), 8.95 {d, 1H), 4.84 (g, 1H) 1.32 (d. 3H)



I}F Q"b

MS.APCl {-va) 300

Elamplo 154
Acido [[S-cloro-4"{{dmetilamincjeulfonlio}-I" fivora[1,1"bifenil]-2-

Ioxd]-{28)-propandico

L

1) 4-bromo-NN-dimeti-3-fucrabencencsulionamikia

El compuesto del subittulo »e pregard mediante ol mélode dal ejemplo 148
pasd (i) ueands 4-bromo-3-Aunrobancancaulionamida 1.14g.

i} - Ackdo ([5-cloro-4fidimetilamino)eulfoni}-2*-fucrof1, 1*bifend]-2-
ijoud}-(28)-propandico

El compussio del #hulo e prapard mediante sl ndiodo del siemplo 144 paso

{0 usando sl producto dal peeo (1), ol producio dal ejamplo 161 paso (V) ¥
THF como solvente.

TH NMR DMSO-d8: 6 7.84 {, 1H), 7.58-7.62 (m, 2H), 7.35-7.4 (m, 2H), 6.93
{d, 1H), 448 (q, 1H). 2.7 (s, BH), 1.28 (d, 3H)
MS:ES| (+ve) 402

Ejemplo 188
Acldo [[&-claro-4"-{4-marfoliniisulfonl)4,1"-hNenil}-2-] cxf}{28)-



£

Una mezcia dal producto del ajempio 181 peso {iv) (0.120g), carbonalo da
sodio {0.225), 4-{-bromofeniijeulionimorioline (0.18g) v Pddppfiia
{0.03g) an dicxano {10ml) se celentd 8 refiujo por 4h. La mezcla fua
evaporads y purificada mediante RVHPLC {(MeCN/acNH,CI). Rendimienid
0.00g.

H NMR DMSO-de: 5 8.03 (d, 2H), 7.74 (d, 2H), 7.21-7.38 (i, 2H), 8.8 (d,
1H), 4.55 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 1.34 (d. 3H)
MS:APCI (ve) 428

Ejsmplo 158
Acide . [[5-cloro-2-fucro-4’-{metBsulfonin{1,1 bifenil}-2-Tjoxi}-{28)-

propandioo

El compuesio del tiiulo se prepard madianie ol mitodo del sjampio 155

usando sl producto dal ajampio 151 pasa (V) y sl producto del ejemplo 140
psso {)).

'H NMR DMS0-de: § 7.81-7.98 (m, 3H), 7A41-7.48 (m, 2H), 7.0 (d, 1H), 49

{q, 1H), 3.3 (s, 3M), 1.37 (4, 3H)
MB:ES| {-ve) 371

Elemglo 157
Ackdo 2J4"-{1-Azstidinilsulionl}-S-clorol{, 1*-bieni[}2-H]oxi}{25)-
propandice
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El compussio del thulo se prepend madisnte ol método del ajampin 144 paso

M uvsantid o poductdy dal ajemplo 161 paso (M), 1{4-
bromofenilosulionijezetidine y THF como soicenis. Rendimienta 0.028 g

TH NMR DMSO-d8: § 7.97 {(d, 2H), 7.82 (d, 2H), 7.38-7.43 {m. 2H), 7.01 {d,
1H), 4.85{m, 1H), S.T2 (L, 4H), 2,04 (q. 2H). 142 (d, 3H)
MS:ES| {-ve) 384

Ejempilo 158
Asido 2{[B-sloro-2"-mefil4'-(1-pirrolidnEcarhoni)jt, 1"-bifeni]-2-iijoxd]«

{28} prapandico, sel eddica

El compussio del tiulo ee prepard mediania el método del ajemplo 166
wando o producto del ejlemplo 161 paso (v) y 1-{4-bromo-3-
matiibenzoll}pimolidhwe. Rendimiento 0.132 g.

TH NMR DMSO-d6: 8 7.2:7.41 (m, 4H), 7.25 (a, 1H), 6.85 {d, 1H), 4.22 (m,
1H), 3.58 {m, 4H), 2.2 (s, 3H), 1.86 {m, 4H), 1.17 {d, 3H)
MB:APC| (o) 388

Elempio 158
Acido 212" A'-diciore-S-clanol1,1"bifenli}2<ljoxd]{25)-prapandico

D Acklo 2-{2-bromo-4-clancissoxl)-(25) propandioo



# »

8o agregb distll azodicarboudiato (2.12g) a una solucidn agitada de 2-bromo-
4-clancfenct (2.0g), meti-Riectato {1.47g) v trilenlicsfine (2.85a) sn THF
(00mi). Después do 20h, in mezcla fue fillradw a tavis de slica usando
isohexano/EiOAS como sdivents, ¥ el fitvado fus sveponxio hesta sequedad,
El realduo e disolvis en DCM (50mi), es ik con TFA {10mi) y se agité por
2h, La solucidn fus sveporeda ¥ ol residuo fue dividido enie EtOAG y
hicaboneto de sodic acucsu. El acuoeo fus ackiificedo con ddldo clorhidrico
2M, se exirajo con EtQA¢, 85 socd (MgBO,) v evapord parm dar of
compuesio del subtiialo.

'H NMR DMSO-d6: § 2.87 (s, 1H), 7.58 (¢, 1H), 6.8 (d, 1H), 4.91 {q. 1H),
1.7 {d, 3H)
MS:AFC! (wva) 270

. I Acido 2-{(2' #-cicioro-5-olana1, 1 “bifentl}-2-Nox-{28)-propendico

El comnusatn dal thulo se prepard madiants al métoda del sjsmpilo 10 paso
(i) usando el producio del paso (i) y écid 2.8-diciorofeniiboninico.

H NMR DMBO-d6: 3 7.58-7.78 {m, 4H), 746 {d, 1H), 7.02 (d, 1H), 4.51 (q.
1H), 1.28 (d, 3H)
MEB:APC] (ve) 334

Elempio 160
Ackiv  2-I5-clanc-2'-fucro-4"{irfucrometii)f1,.1bifenll]-2-fjoxi}-{26)-
propandico

El compuesto dal tiuls 38 preperd mediante ol mitodo dal ejemplo 18 peso
m_uiuuoupmuumuuwmmm.yama-
clancfenibordnico,
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'H NMR DMSO-dE: 3 7.81-8.04 (m, 4H), 7.58 {t. 1H), 7.18 {d, 1H), 5.1 (.

1H). 14 (d, 3H)
ME:APCI (-ve) 352

Ejampio 161
Acido  2-{3clano-S-fiuarcli,1"bifenil}-2-T)oxi}{28)-propanéico, sal
sédics

1} Ackdo 2-{2-bramo-4-fiuorefencd)-{25)-propancic, 1, 1-dimetiletll dster

El compussto del subtliuio ee prepasd madianie el méindo del ejemplo 158
paso (1) ussndo 2-bromo-4-flucrafencl (2.5g). Rendimiento 3.0 g.

TH NMR DMSO-08: & 7.28.7.32 (m, 1H), 8.86.8.98 (m, TH), 6.78-5.83 {m,
1H), 4.58 {q. 1H), 1.62 (d, 3H), 1.4 {s, BH)

I Ackio 2-{2-bromo-4-flucrofenad)-{28)-propandion

E compueasio dal aublituio se prepend medianis el midodo del sjemplo 148
paso (iv) usando ol praducio del pes (I Rendimienio 1.2 g. & levd &l
paso () sin corecherizacion.

2) Ackdo Z-{[2"clano-5-fluaro[1, §*-bifenl} 2-d)cxd}-(25)-propandico, eal
sidica .

El compusstio del thulo se prepand madianis el médndo dal ajampio 135
usando el producio del paso (i) y dcido 3-clancfeniibardnicn. El producta se
disivid an aceloniirio, se traif con hidrdddo da sadio 1M y aa avapord pama
dar el compuesto del thulo.

H NMR DMSO-d8: 3 8.4 {8, TH), 813 (d, 1H), 7.75 {d, TH). 7.6 {t. 1H). 6.8
7-2 (m, 3H), 44 (q, T1H), 1.28 {d, 2H)



MEAPRCI (-ve) 204

Elemplo 182
Acido 3{{2'4"diclaro-S-fucra[1,1°-bifenil-a-Rox{{28)-propandico, sal
sddice

El compuesio dal fikio sa prepand madianis ol métada dal ajempla 135

usando el producio dal eemplo 161 paso () y Ackdo 24-
diclorofeniibordnico. El producio se disoivid en acatoniiriic, se tradd oon

hidndxido de sodio 1M y es evapons pars dir el compuesto dal tiulo.

'H NMR DMSO-dS: 3 7.06-7.72 (m, 2H), 743 (d, 1H), 6.88-7.11 (m, 3H),
4.18 (g, TH), 12 (d, 3H)

MS:APCI (-va) 327

Ejempio 163
Acdo  2{I2“cloro-S-flucro-4'-{matilsulfoni)jt, 1"-bifen]-3-Toxd}-{28)-

X

1} Bencll 2-bvomo-4-flucrcienil dter
comflueso del sublitulo e8 prepacd mediants ol método del ejermplo 18
psso () ussndo 2-bromo-4-fuciofanal y acstona como  sohents.
Rendimiento 27.5 g.

'H NMR DMBO-d8: 3 7.27-746 (m, 6H), 6.52-8.90 (m, 2H), 5.12
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1) Acdio §2-{benciad)-8-fuprofenilfbortnioo

El compussio dol sublindo se propand madiante o métoda del ejemplo 18
paso (N) usando el producta del paso (f). Rendimiento 18.77 g.

'H NMR DMSO-dé: 3 7.9 {8, 2H), 7.0-7.6 {m, BiH), 6.14 (g, 2H)

i) 2-{3-Auoro-2-(fenimetodd Yenll-4 4,3, 5wtrameti-1.3.2-
diaxaborolano

El compuesto del mibifhido oo prepard mediants ¢l mitodo del siemplc 146
pasa {l) ussndo ol products del pasa (). Rendimiento 4.1 g.

'H NMR OMSO-08: 3 7.58 {d, 1H), 7.28-7.4 (m, 2H), 726 (s. 1H), 7.04 (&.
1H), 684 (d, 2H), 6.07 (a, ZH), 1.36 {s, 12H)

) 4-fluoro-2+{4.4,5,5-tetrameti-1,9,2-Goiabonolan-2-3enol

El compurasio dal sublitulo ga prepard mediants o método del sjemplo 145
paso (i) usando el producio del paso (I} y stanal camo sovents.

TH NMR DMSO-d8; § 7.89 (v, 1H), 7.2-7.27 {m, 1H), 7.01-7.D8 {m, 1H), 6.5
6.83 {m, 1H), 1.27 (a, 12H}

v) - Addo  4-fuom-22-{4.4.5.54etramwti-1,3.2-dksaborolan-2-
Dfenci]-{29)-propandico, 1,1-dimetielll Saler

EM#Mh-mﬁmd%ﬁﬁma
paso (v) usando 8l producio del paso (iv) ¥ ter-butll.R-laciato. Rendimisnic
28¢. Elmeterial crudo se levd al paso (V).

vi) Acido 242-bomno-4-{riflucrometifenaxd]}-{23)-propandico
E compuesto del subtfiulo se prapans madiante ol mitodo del elempio 146

peso {iv) usands ol producio del pas (v). Rendimiento 1.85g.
MS:APC! (-ve) 227



u/\_e‘.D

vil) Acido 2-{[2*iorn-6-Muoro-4"-(matiisufoni{1, 1'-bifand}-2-NledH2S)-
propandico

H compuestd del titulc se prapard mediante ol método del ejempio 158
wsando ol producio del paso (W) y el producto del elempio 146 paso (1),

H NMR DMSO-08: § 8.08 (s, 1H). 7.06-7.03 (m, 2H). 7.03-7.23 {m, 2H), 6.0-
6.7 (m, 1H), 4.43 {q. TH), 1.24 (4, 3H)
MB:APC (-ve) 371

Ejamplo 164 S
Aciio  2412'cloro-3-Mucro-5(rifluorametil)}M,1"-bifenil]-2-laxi]-{28)-
propandico, sal widica

" El compuesto del o se prepard mediante el métado del ajemplo 166

usando ¢l producio dal sjampio 181 pesa (i) y 2-bromo-1-cloro-4-
(rifluorometiiibancena. El pmducia s disolvié en scetonitriio, se et con
hidrxiio de sodic 1M y a8 evapord para der o compuesto del titulo.
Rendlmiento 0.07 ¢.

'H NMR DMSO-d6: 3 6.31 (be, 1H). 7.88-7.77 (m, 2H), 7.08-7.15 {m, 2H),
0.0-5.63 {m, 1H), 4.25 (g, 1H), 1.21 (d, 3H)
MS:APCI {-ve) 361



Ejemgio 188
Acido [[4'{etiisulfonll)-8-metil-B-nitro]1,1"-bifenil]-2-Mjoxijecético

1} Acido (2-bramo-3-metii-4-nitofencxliacéticn, metl éster

Sle agregé bromo {5.27g) &n Acido acélico (3mi) por golas & una solucisn de
3-meti-4-nitrafancl (5.04g) e Acido aadtico (43mi) durante 45mina, y luego se
aghté por un adiclonal de 1h. El sohvante fue avaporado, 38 agregd agus, &
exirajo con éter, 88 sechd (Nax9Q,) y evapord. B material orudo sa discivid
an DMF (10mi), ea agregd carbonaio da potasio {3.78q), saguido ds
bromoacelato de metlio {(3.37ml), v la marzcia sa aghid a TA por 3Dmins, ¥
80°C por Z2h. La mezcla fue enfilada y vertida en una mezcia de EYOAC y
ague. La fsee onginicas fue ssparads, lavada con Bgus, carbonato de
potasin acuoso y saimyusrs, secada (NeeSOy) ¥ eveporada. El reslduo fue
recristalizado ¢e toluenciechaxeno. Rendimiento 1.6 g.

H NMR CDCly: & 7.86 (d, 1H), 8.80 {d, 1H}, 4.81 (v, 2H), 3.83 (v, 3H), 218 .

(s, 3H).

ui} Acdido  [J4'-{etiisulfonll)-8-metil-5-nitrof1, 1'-bNanil-2-icudjacdiica,
metl deter  °

E compussic del subliulo s propars madiants sl malodo del slempla 1
peso () ueando el producto del paso {} (1.78q), y &kl 4
(stitioanibordnico (4.g). Rendimiento 2,60 .

"HNMR CDCly: 5 8.02 (d, 1H), 8.0 (d, 2H), 748 {d, 2H), 8.75 (d, 1H). 4.66 (s,
2H), 3.78 (», 3H), 3.2 {q, 2H),2.25 (s, 3H) 1.38 (1. 3H)

(1) Acido [[4'{elisulionF)-8-meti-S-niro[1,1°-bifenl]-2-ifoxijacético



A

B compuesto dal titulo 88 prepart mediania ol métndo dal ejempio 28 paso
(vi) usando ol producio del peso (ji}. Rendimienio 0.22g. -

"H NMR DMSO-d6: § 13.16 (ba, 1H), 8.08 {d, 1H), 7.67 (d, 2H), 7.57 {d, 2H),
7.12 (d, 1H), 4.8 (s, 2H), 3.38 {q, 2H), 2.14 (3, 3H) 1.16 {t, 3H)
MS: APCI (+ve): 412 (M+-MaOHH")

Elemplo 100
Aaido [[3-clovo-4'-(etlisutionil)-0-metli[1, 1"-bifeni(-2-Noxilecético

D Acdo [5-amino-4'-{etheulionli)-8-maetil[1,1"-bifeni]-2-Kjouiacétics,
motl éster

8e agragh PA/C al 10% {0.190) @ una solucién del productn del ejemplo 186
paso (i) en EtOAC {20mi), se hidrogand a TA y 3 ber (3x10° Pa) por 2h. La
mazcle fus filtrada a través de calite y ¢ flllredo fue svaporado pwa der el
conypuasio del sub-thado. Rendimiento 1.4 g.

TH NMR CDCly: 5 7.95 ¢d, 2H), 748 (d, 2H), 8.7 {d, 1H), 8.83 {d, 1H), 4.4 (s,
2H), 3.7 {s. 3H), 3.51 (be, 2H), 3.48 (q, 2M), 1.88 (s, 3H) 1.34 [t, 3H)

) Ackdo [S5-cloro-4'-{etheulfoni)-6-meti1,1-bifeni}-2-ijoxdjacético,
metl ésler

Ba disoMid clonwo cupross (0.18g) en acstoniriic (Gmi), sa agregd
isopentiamina (0.24mi), saguido de la adicién por gotas de una solucian del
producio del paso {i) en acelonitlia {Omi). La meacia se aghd por 12h, ss
avapons y purificd mediante cromaicg=ia sobre slice sluysndo con 30-50%
da élerfischexenc, Rendimiento 2.58 ¢.

”
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"H NMR CDCly: 8 7.07 (4, 2H), 7.48 (d, 2H), 7.34 (4, 1H), 8.05 (d, 1H), 4.32
(s, 2H), 3.73 {a, 3H), 3.19 {q, 2H), 2.08 {s, 3H) 1.35 {t, 3H)

i) Acklo [5-cloro-4"(stlisulfon)-5-meti[1, 1"-bifani]-2-joudjacticn

£l compuests del tido 36 preperd mediants el métndo dal ajamplo 28 paso
Mjnﬂdmumnn.&mmwuﬁmm
(MeCN/acNH,CY). Rendimiento 0.07 g.

H NMR DMBO-d6: & 7.04 (d, 2H), 7.53 {d, 2H), 7.44 {d, 1H), 8.91 (d, 1H),
A.84 (s, 2H), 3.38 (g, 2H), 2.03 (», 3H) 1.16 {t. 3H)
ME:APCH (+va) 267 (M+MeOH+H"

Ejemplo 187
Acido [[4'-{matilsulioni}-2"5-bis{trifluorometiii4, 1"bifenil}-2-
Noxllacético . .

) 4-bromo-1-{meliitio 2-{riflucromaifibencend

Se agregd nitrlio de Isapenilio (0.67mi) por gates & una saluciin de 4-bromo-
2{iriflvorometilaniiine (1.2g) y suliuro de dimetile (0.43ml) en acelonitriic
{12ml). La reaccién se calentd lantamenis & refiujo y luego fue sometids a
refifo hesta que ln svolucidn de gas ased. Loa volstlies fusron svaporados,
al realfuo 19 sbecrbido en slica, y el producto fue elufdo con lechwano,
Rendimianto 0.8 g.

'H NMRDMSO-dB: & 7.50 (dd, 2H), 728 (d, 1H), 2.51 (s, 3H)

) 4 4.5 5-tstrameti-2-{4-{metilio)-3-{riiucromaiiijfenil-1.8.2-
dinshoroleno ' .
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Sa dischvieron Pidxhe, (0.136g) y trickiohexdiiosfina (0.188g) en dioxano
{20mi), y se agith por 30min. Be agregaron secuencliamenis acelsio de
potasio {0.857g), bis{pinacolsta)dibora {1.66g) y el praducio del paso (1}, y Ia
mazcla 88 calenid 8 50°C por 3h. La reacoldn fua anfriads, evaporada,
dividida entre éler y salmuera, separada, saoada (N8280) y evaporada.
reskiuo fue pwsificado mediente comatogralifa sobre silica eluyendo con 410%
de Sterlschexanc. Rendimiento 0.885 g.

'H NMR DMSO-38: & 7.31 (d, 2H), 2.53 (s, 3H), 1.3 {s. 12H)

i Aciklo 2-bromo-4-Qrifiunrameiif)fenmdacéticn, 1,1-imatiist dater

El compuasin dal tido se praperd modiante ol mitodo del elempio 1 paso ()
usando 2-bromo-4-{trifucrometiifeno!.

"H NMR DMSO-dB: & 8.5-7.83 (m, 3H), 4.85 (s, 2H), 148 (s, 9H)

Iv) Acido [[4"{metitio)-2",5-bis(trifucrometi{1, "-bifeni]-2-ilodjacético,
1,1-dimadisdl st

B compuasto del titula ss prepand mediente ol método del ejempilo 1 paeo (I}
usando los producios de loa pasos (Il) y (II). Rendimiento 0.584 p. Be llevd
ol paeo (v} sin charactertzaciin.

v) Aido  [[4-<{metleulfoni)-Z5-bia(iMuanometii)[1,1"fentj2-
Needjacético, 1,1-dimetieth duter

El producin del peso (iv) .564g) se disoivid an acatona scunes of 50%
(10mi), se agrepd bicarkonaio de sodio (0.94g), seguido da uns soluciin de
axona {1.59) en agua (ml) y we agitd por 3h. La eancidn fue nautralzeds con
metabisuifito da sodio acuwosc, se wdrajo con EtOAC, sa lavd con carbonsto
de polasio acuocso, sa sacd (Na:80,) y svepord para dar al compusain dal
subtttuio. Rendimlenio 0.32g. '

'H NMR DMBO-dB: 3 8.31 (d. 1H), 8.29 (s, 1H), 8.18 (dd, TH), 7.83 (s, 1H),
7.81(d, 1H), 7.32 (d, TH), 4.0 {s, 2H), 3.38 (s, 2M), 1.41 (s, OH)



W) Acdo [4-{meiisulfoni)-2' 5-bishifluorometi)}f,1bifenil}-2-
Niox[jecélico

B compuesto del thulo se prepard medianie al métado del sjomplo 20 paso
(i) usendo sl producto dal paso (v). Rendimisnia 0.2 p-

H NMR DMSO-dE: & 8.33 (s, 1H), 8.3 (d. 1H), 6.18 (d, 1H), 7.3 (s, 1H),
781 (d, 1H), 7.34 {d, TH), 4.92 (s, 2H), 3.36 (s, 2H)
MBAPCI {-vo) 441

Elanpic 108
Asida 2{4-cloro-2-{4-meti-6-{metli{metiisutionB)amino}-a3-
piridini{fencad]-{28)-propanbico

[} N-{5-bromo-4-metil-2-piridinii)metancsulfonamida

Se disclvié 5-bromo-4-matiipiridin-2-amina (1.500) en DCM {4Oml), se
egregd thmetiamina {1.4mi), ssguida por claruno de metsnosuliontio (1.9g) ¥
la mazeia 9 aght por 20min. La solucidn fue laveda ¢on agua agus, secada
(MgS0,) y evaporada. El residuc se disoivid en THF, ss trelé con TBAF, ss
agho por 16h y a8 evepors. E residuo fue pustiicade medianta cromaiogrefia
sobre slica aluyanda con 27% de EtOAc/achexana. Rendimienio 1.3¢g. Se
llevd al paso () sin carscherizacion.

) N-(5-bromo-4-meti-2-plinll)-N-metimetanosulfonamida

El producio del paso {f) (2.23g), carbonslo de potssic (2.33g) y yoduro de
madic {O.7mi) se agitaron en DMF (20mi) por 20h. Le reacciin se neutrelizd

aon ague, 88 ixirajo con EXOAC, se sect (MgSQ,) y evapond. EX residuo fue




puiicado madiante cromeiogrefia sobre slica shuyendo con 30% de
EiQAc/ischexano. Randimianto 1.5 p. Se lievs ol pasc (i) sin carsclerdzacién,

)] Adido 2-j4-cloro-2-{4-metil-8-{matli(metisutfonfeminc}-3-
piridinijfenoxi}-{25)-propanSico

H compuesto del thulo we prepard mediante al método dal ejemplo 153

usando &l producio del peso {I) v ol prodvcto del ejempio 161 paso (V).
Rendimianin 0.1258 o

*H NMR DMBO-d0: 3 8.18 (s, TH), 7.28-744 (m, 3H), 8.94 (d, 1H), 4.8 (m.
1H), 3.22 (a, 3H), 3.2 (s, 3H), 22 (s, 3H), 1.32{d, 2H)
MS:APCI (-ve) 307 '

Ejsmplo 188
Acido 2{2-{4-meti-2-{{matiaufoniljamine]-S-pidmidinil}4-
(trifluoromedjfencxi]-{2S)-propansice

f

1) Ne(5-bromo-4-meti-2-pirimidinfmetanosutfonamida de potasin

Sa agregb cloruro de metanosulfonilo (0.75mi) a una salunidn da 6-bromo-4-
metil-2-pirimidineming (1.8g) en THF (80mi), seguido por ls adicidn nipida
par gobes dé ter-butduido de patasio 1M/THF (20mi). Después de 30min, el
precipitado resullants fus filredo y secado. Rendimiento 3.2 g.

'H NMR DMSO-d8: 3 8.13 {s, 1H), 2.81 (s, 3H), 228 (s, 3H)

) A-{5-Dromo4-mets-2-pirimidinil}-N-T2-{timetiallllatoxijmets]
ratanosulfionemida

8a agregd [2-{Cloramsimd)etiljirimetiellano (O.4ml) a wna solucidn del
producky del peeo () en DME (10ml) y se aghd por 20min. La meacla fus
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vertide en agua, eximida con &ter, lsveda con salmuera, secada (MgB0,) v
evaporade, E} reskduo fue purificado mediants comatografia sobre sllica
aluysndo con 20% de EiOAc/sohseno. Rendimiento 0.63 g.

'H NMR DMSO-d8: 5 8.88 (a, TH), 548 (s, 2H), 3.50-3.84 (m, 6H), 2.63 (s,
aH), 0.9 {t. 2H), 0.0 &, 8H) -

i) Acido 2-{2-{4-melll-2-{metistlBani2-{trimetiielljetax]metijaminc}-5-
pifimidini]-4-{triflucromatiifenced}42.8)-propandico

El compussio del thulo e8 prapard mediante ol método del ejemplo 144 pase
{i) usando el producio del paso (i), y ol producta dal ejempio 148 paso (iv).
Sa liavd al paso {Iv) oin caracierizacitn,

v Acida 2{2-{4-matll-2-{imetisulloni)amino}-5-pirimidind} 4
{triflucromeiiilancxd}-{28)-propandico

E producio dal paso i) se tralé con TFA (20mi) y ee agitd por 20min. B
TFA fue evaporado y o resiho fus puliicado mediankia RVHPLC
(CH/CN/CcTFA).

TH NMR DMSO-8: § 8.84 (v, 1H), 7.77 (dd, 2H), 7.85 (d, 1H), 7.14 {d. 5H),
5.04 (q, 1H), 3.4 (8, 3H), 2.3 (s, IH); 141 {d, 3H)
MS:APCI (-ve) 418

Elample 170
Acido [{3-cloro-3"-clano]i 1 hbHanil}-2-N)ox}acilico

g
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) 5-cloro-2"-meatcsd{1, 1'-bifenil}-3-carbonitriio

El compuesto del subtilo ee prepand madiants of mitodo del ejempio 1
paso () veando 3-yodobenzonitriio ¥ dcldo 5-clond-2-melaxifenl borSnica.
Randimisnto 0465 g

'H NMR CDCly: § 7.82 (1H, 1), 7.71 (1H, ), 7.82 (1H, dB, 7.51 (1H, 1), 7.32
(2H, dd), 7.28 (1H, m), 8.83 (1H, d), 2.81 (aH, 9)

(1) 5'-cloro-2"-hidrox{1,1"bifeni[}-3-carboniirio

Se agregd una sclucién de frbromuro de boro (1M en diclarometans, Bmi) a
una solucién agitada del producto del paso (1) en didorometano {(10mi) a
0°C. Despuda de 16min, la mezcia s thid haste temperaura ambients, sa
aghd por 16h, luego B8 VId en hisio. Le mezcde se wdrmjo con
diclorometano, luego siiiacetsio, los orgénicoa fusron combinados, secados
y avaporados & presin meduckis. El residuo fue purlficads mediante
cromstografia wobre aliica eluyendo con 30-70% de distildterleschexanc.
Rendimisnto 0.413 g

'H NMR CDCly: & 7.83 {1H, 8}, 7.75 (1H, ), 7.88 (1H, d). 7.58 (1H, 1), 7.25
(2H, m), 6.80 {1H, d}. 6.90 (1H, 8)

() Acido mwm.f-ufmlmm 1,1-dimetiell
estar

El compuseio del eubtitulo se prapard mediants &) método del ajermplo 1
pad {J) usmndo el producin del paso {il). Rendimisnto 0.60 g

"H NMR CDCl: & 7.80 (1H, &), 7.82 (1M, d), 7.83 {1H, &, 7.58 {1H, i), 728
(2H, m), 878 (1H, d), 4.52 (2H, u), 1.47 {10H, 8)

(V) Acida [(s-dmrn[1 «1-bifeni]-2-R)oxd}-acéticn

E compuseio del Hhuic ea prepar madiants al métada del ejemplo 1 paso
(i} usando ol producio dal paso {i). Randimisnto 0.263 g
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TH NMR DMSO-dB: & 13.12 (1H, »), 8.08 (1H, 8), 7-84 (1H, d), 7.62 (1H, d),
784 (1H, 0, 743 (2H. m), 7.10 {1H, d). 4.78 {2H, 8}
MS: APCI| [-ve): 208

Enasyn s Eniaca da Lisandn

El PHJPGD; se comprd en Parkin Elmer Ll Sclences con una aclividad
especliica da 100-210Cmmeol. Todos lod olros quimicos fusornde grado
malitico.

Chulss HEK que eoqeessn MCRTH2/Gai6 fusron  manianides
ruinariamente en DMEM que contiens 10% de Sueron Bovino Felal
(HyClone), 1mgimi de gensticina, L-giutamina 2mM y 1% de amino Ackios
no eeenclales. Fara lp prepareciin de membranas, las céiuiss HEK
adherenies transfectas fusmna cullivedse para confluenciar en dos fbricas
de cultivo de teido da capas (Flsher, ndmero de catdlogo TKT-170-070E).
Los niveles midmos da sxprossion de receptar fusron inducidos madianis la
odicién de butiraio de sodin S00mM por-las 18 horas de cultivo, Las caiulas
adherenis fusron lavadas uns vex ¢on wolucién salina amoriiguada de
fosisto (PBE, 60ml por fibrica de cllule) y despegadas mediants |a adicién
de S0ml por flibrica de oéiula de amortigusdor do homogenizacion d
mambrona onfriado con-hislo [HEPES 20mM (pH 7.4), ditiotreliol .0.1mM.
ERTA 1mM, fenll meth fiuomuro sulfonlic 0.1mM y becrecine 100ug/mi]. Lee
células fveran peletizades mediante centrifugacion & 220iqy por 10 minuos &
4°C, ve-suspendkias en ia mitad dal volumen origingl de amdstigundor de
homogenizaciin de membrena fresco y imgmentado usendo wn

homoganizador Polytron por 2 x 20 explosiones por segundo mantsniendo of
fubo an hielo en todas las veces. Lue céhiles Intactas fueron removidss

madiante centrifugacidn a 220xg por 10 minutos a 4°C, y Ia fraccién de
membrana fue pelstizada medients cantifugeciin a 80000xg por 30 minuios
a 4°C. El pelat final fue re-suspendido en 4 ml de amoriguador de
homogenizacién de membrana por filbrice de céiula usada, y se determinG el
contenido de proteina. Las membranas fissron simecenadas a -airc en
allcuctes siecundas.
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Todos los ensayos se resliozacion en placas NBS de 96 agujeros blancas,
de fondo clero Coming (Fisher). Antes del ensayo, ias membranss de
células HEK que contienen CRTh2 fueron recubiertas sobre lechos SPA PVT
WGA (Amersham). Pera ol recubrimianio las membrenas fueron incubadas
con lechos a tipicaments 25ug de proteine de membrana por mg de lechos @
4°C con agitacién constante dursnts ia noche. (Las conceniraciones de
recubrimisnio 6ptimas se determinaron para cada ote de membranas). Los
lechos fueron peletizados mediante centrifugacidn (800xg por 7 minulos a
4°C), lavados uns vez con amortiguador de prusbe (HEPES S0mM pH 7.4
que contiene cloruro de magnesio 5mM), ¥ finalments re-suspendidos en
amortiguador de prueba a una concentracion de lecho de 10mg/imi.

Cade ensayo contenia 20l de HIPGD; 6.25nM. 20ul de lechos SPA
saturados de membrane ambos en el amortiguador de pruebe, y 10l de
solucién de compuesto o 13,14-dihidro-15-ceto prostaglanding D (DK-PGDs,
pera la determinacion del enlace no especifico, Caymen chemical company).
Los compuseios y DK-PGD; se disoivieran en DMSO y diluyeron en el
mismo solvents a 100x la conceniracién finel requerkia. Se agregd
amortiguador de prueba para dar una concantracion finel do 10% de DMSO
(los compuestos sstaban ahora a 10x% la conceniracion finel requerids) y esta
fue ls solucidn que se agregd a la piaca de prusbe. La place de prusbe ve
incubd a temporsiura amblente por 2 horas y contada en un contador de
escintiiacion liquide Wallac Microbeta (1 minuto por agujerc).

Los compuesios de formuia (1) tienen un valor de ICx de menos de (<)
10pM.

Especificaments, el ejemplo 9 tiene un piCe = 7.4, ol sjemplo 25 tiene un
piCe = 8.0, y ol sjemplo 133 tiene un piCep = 8.2.
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1. Un compussto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de

oske:
HO
ng
R
Y

0

en la cusl:

X o9 halégeno, ciano, nitra, S(OMLR® 0 alquilaC.¢, que st sustitukio por uno
0 més &tomos de halégeno;

Y es ssleccionado de hidrégeno, haldgeno, CN, nitro, SOsR?, OR*, SR',
SOR?, SONR'R®, CONR'R®, NR'R’, NRSO:R?, NR'COsR", NR'COR?,
siqueniioCx-Cs, alquiniioC2-Cs, ciciosiquiloCs-Cy 0 alquiloCye, estando los
custro (ltimos grupos opcionaimenies sustiiuidos por uno © mis susiituyenies
selancionados independientsments de haldgeno, OR® y NR'R’, S(OMR', en
dondenes0,102;

Z es arfio 0 un anilio A, en donde A es un anlio aromdtico heterociclico de
sels miembros que contiene uno 0 més étomos de nitrbgeno, © puade ser un
biciclo fusionado 6.6 o 6.5 que contiene uno 0 més atomos de O, N, 8,
sstando todos los anlios arlio © A opcionaiments sustiiuidos por Uno 0 mée
sustituyentes seleccionados independientemente de hidrdgeno, halégeno,
CN, OH, SH, niro, COR®, CO;R’, SO,R®, OR’, SR®, SOR®, SO;NR¥R",
CONR™R'Y, NRUR", NHSOR’, NR'SO,R®. NR'COR®, NHCOR',
NR'COR®, NR'CONR'R?, NR"SO:NR'R®, arfio, heteroarilo, siqueniioC2-Cs.
alquiniioCy-Ce, ciclosiquioCy-Cy 0 alquiioCy, estando los custro ditimos
grupos opclonaiments sustiluidos poruno  més sustiiuyenies seleccionados
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independientements de halégeno, cldlosiquioCy-Cr, _R®, NRER!, S(OMR"
(en donde n es 0, 1 0 2), CONR'R”, NRECOR?, SO:NR'R” y NRU'SONR'.

R' y R representan independientements un #lomo de hidrdgeno,
heiégeno, alquenlioCy-Ce, alquinioCr-Ce, cicloalquioCr-Cr o un grupo
siquiloCs.g, astando los custro Gitimos grupos opclonaiments sustituidos por
uno o més sustituyeniss seleccionedos independientements de halégeno,
cicioalquiloCs-Cy, NR'R', OR®, S(O)R*(en donde nes 0, 10 2

R' y R? junos pueden formar un anillo de 3-8 miembros que contisne
opclonaiments uno 0 mis étomos seleccionados de O, S, NR* y & su vez
opcionaiments sustituidas por uno o mie aiquilo C,-C; 0 haldégeno;

R’ representa ciclosiquio CyCy o0 alquiloCys, que pusde estar
opcionsiments susthuldo por uno o més sustiiuyeniss seleccionados
independientements de haldgeno, cicioslquiioCy-Cy, OR® y NR'R, S(O)LR"
(en donde n = 0,1 0 2), CONR'R’, NR'COR" . SO:NR'R" y NR'SO.R";

R* y R® representan independientements hidrdgeno, ciclosiquiloCs-Cr 0
giquiloCie, estando los Giimos dos grupos opcionaiments sustituidos por
uno 0 mis sustiiuyentes seleccionados independieniemente de halégeno,
cicloalquilo C-C;, OR' y NR'R', S(OMWR® (en donde n = 0,1 0 2),
CONR'R’, NR'COR’, SO:NR'R’ y NR'SOR";

R' y R® junio con el Momo de nitrdgeno al cus! estd unidos, pueden formar
un enlio heterociclico ssiurado de 3-8 miembros que contiene
opcionsiments uno 0 mis stomos seleccionados de O, S{O) (en donde n =
0,1 0 2), NR®, y a su vex opcionaimente sustiluido por haldgeno o siquiloCy-

R®* y R representan indepandientsments un dlomo de hidrégeno o
siquiioCe-Ce;
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R' es hidrogeno, alquioCi~, -COsiqUEOCyCs, CO28lquioCy-Ce
CONR%siquiloCy-Cy;

R® representa arfio, hateroerlio, cicloalquiloCy-Cy © alquiloCy.e, (08 Gitimos
dos grupos pueden eatar opclonaiments sustiluidos por uno o més
sustiuyentes  seleccionados  independientements de  haldgeno,
cicloalquiloCy-C;, arfio, heteroario OR® y NR'R', S(O)R® (en donde n = 0,
1.02), CONR'™R", NR'COR', 80:NR'R’ y NR'SOsR":

RY y R" representan independientements arfio o hetercariio, hidrégeno,
cicloalquiioCy-Cr 0 8iquiioCse, astando los dos Gitimos grupos opcionaimenis
sustituidos por uno 0 mie susthuyentes salsocionados independisniements
de halégeno, cicioaiquilaCy-Cs, arflo, heteroarfio, OR® y NR'R’, S(O)LR’ (en
donde n =0, 1 0 2), CONR'R", NRECOR’, SONR'R’ y NR*SO:R":

R¥ y R" junto con el #tomo de nitrdgeno al cusl estén unidos, pueden
formar un snilio hetercciclico saturado de 3-8 miembros que contiens
opcionsiments uno o més dtomos seleccionados de O, 8(0), (en donde n =
0, 10 2), NR®, y a su vez opcionaiments susiituido por haldgeno o alquiioCy-
Cs

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicecidn 1, en ¢l cusl X es
helSgeno, ciano, nitro, S{OWR® 0 alquiloCs. qua esth sustituldo por uno
mis domos de haldgeno;

3. Un compuesto de acuerdo con la reindicacidn 1, on el cual X es
triflucrometiio, nitro, ciano o helégeno.

4. Un compuesto de acuardo con cusiquisra de ias reivindicaciones 1 a 3
en ol cual Y es hidrégeno, halégeno o alqulioCy.3.

8. Un compuesio de acuardo con cusiquiera de las relvindicaciones 18 4 ¢
ol cusl Z es fenllo, piridinlio, pirimidiio, naflilo, quinolio, benzo[bjlienlio ©
benzolureniic, cada uno opcionaimenis sustitiido con sustituyenies como
2o definieron en ls relvindicacion 1.

o
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€. Un compuasio da scuerdo con cuskplera de las maivindicacionss 1 a 4,
on &l cual Z es fanib apclansiments susthukdo con sustiiuyeniss como se
definieron en Ia raivindicecién 1.

7. Un compuastio de acusrdo con cusiquiara de lss nelvindiceciones 1 a 6,
on ol cual, ambos R' y R® san hidnigeno o uno es hidrdgend y of otro es
matilo ¢ etfic, 0 ambos son matlio.

8. Un comnpuesio de acuando can cuaiguiera de las reivindicaciones 1 8
7, ssleccionado de:

Acido {J5-cloro-4"{etiltio)bifenil-2-Foxiacstico

Acido J5-Cloro-4*-{stisulioni Ybifeni-2-Joxijacéticn

Acido I+’ 5-diclorobifent-2-1jxxljecético

Acldo [(B-cloro-4"-cianobifeni-2-Todjacétiop

Acido [{5-tioro-4"-melouibifeni-2-lcedjacétioo

Acido (4-cloro-2-quinoin-8-lfencid)acitica,

Acldo [{5-cloro-3' 4'-dimatexidifenii-2-)osdjacético

Acklo 2'-{carbaximeatond)-5'-clorobifenil-4-carboxilico

Acldo {3-cloro-4'-(metheulfonIibifenil-2-Hjoxjecético

Acido {[5-cloro-4{etilsulfonil}-2-matiibifenil-2-Tloxjecstico

Adkio {(6-clenciiieni-2-0)oxjeoético

Arido [(S-itrobifenil-2-Nox]acktico .

Acido ([4'{metitic)-5-{trifluorometijbilani-2-Ejadjactico

Anido g4'-{metisulioni)-5-{iflucrometiifant-2-Bjd}echtico,
Acido {J4'-{atlayifonll)-2-metl-5-{triffuarometibifenil-24ljdjeoktico
Acido {4-claro-2-piimidin-5-iifencodacéitico,

Acido (2-{5-(aminasulfoniljpiidin-2-1]-4-clorofencidjacétion

Acido [2-{2-aminopirimidin-3-1)4-clorofenoxijacético, aal da trifluoroscetato
Ackio [4-clor-2-{4-me-2-marfolin-4-pkimidin-5-ffancedjecitico
Acido {4-cloro-2-12-{dimsilisminopirimidin-8-jfencxdjacético

Ackio [4-cloro-2-{2-merfolin-4-fipkimidin-S-Nfencfjecético

Ackio {4-cloro-2-[2-metiamina)pirimidin-G-Ulfenaxijacitico

Adido {2-{2-{henclisminc)pirimidin-5-ij-4-corofencdiacition

Acidn [4-clong-2-{2-piperkiin-1-Epirimidin-5-lifencedjacAtico

Acido (4-cloro-2-{2-{metii{metisulfoni)amino]pirimidin-5-fencod)acético



Acido [12,5-dicloro-4'-{etisulfoni )1, 1"-bifani}-2-lox-acitico

Asida [12'-cloro-4'-{(wthsulfonil)-5-{trifucromatil)[1, 1"-bfeni}-2-lljcdl-acitico
Acido []5-cloro-4'-(elisulfonil)-2"-Sucvof1, 1"-bifeni(}-2-Tjoxd]-acktics

Acido [J4'{etlisylfonl)-2"fluoro-8-{triflucrameti)[1, 1*-ifeni]-2-ljoxil-scética,
Ackio [[5-ciono-4'-(etieulioni)-2-(riflucrometiif1, 1"bifsnil-2-Now}-acético
Acido 2-J5-cinro-4%-{eiisvlionif1,1'-bifenll]-2-ifjox]-propansics

Acido 2-{[4"{stiisulionii}-2'-meti-S-(trifluorometi[1. 1-bifeni]-2-]cdH2S)-
propandlco

Acidy 2-{J4'{etilsulfonil)-Z-meti-5-rifluommeti)] 1, 1 “bifenl}-2-laxd}-{2F)-
propendico,

Acido 22" 5-dicloro-4'-{etlisulfoni)]1, 1™-bifenil]-2-T)0xd}-{28)-propandico,
Acido 2-[2"cloro-4'{etieulionh)-5-{rilucromett){{, 1-bifenll}-2-Tloxl-{25)-
propandico

Acido mqm:—zmdm 1-bifenill-2-Kloxd}-2-metil-
propantico,

Acido 2-]|4'-{sifsulionT)-2-mell-S-{trilucrometi){1, 1'-bifsnil}-2-Fcx-
butandico,

Ad_h [-claro-2-2-{{imetisulfoni|}{fendmetiljaming}S-pirmidini]fencod}-
scitco

Ackdo [4-dloro-2-{2-{fethaulionyfonfimetijaminc]-6-pirmidind]fencd]-sciitico
Acido [2-42-{acetlfenimetijamino)-5-piimidini}-4-clorofencx]-acéfico
Acide [[4*-{stisulfonl)-3-fuoro-2-meti[1, 1"-bifenll}-2-ilfxd}-acético

Acida [[4*-{etisulionll)-4,5-difuoro-2-metif1, 1'-bifeni}-2-Hjox{-acético
Acido [[4'-(etTeulionll)-3,5-diffuor-2-meti1,1-bifenl-2-ijoxd}-aodtico
Acido [2-{2-amino-S-meti-3-piridini)4-{irifucrometiifencx]-acético

Acido [[4'-amino-2"-meti-8-{triflunrmmatii){1,9%bifenl]-2-Tjoud}-acético

" Acklo [[4'-amino-2'-cino-S-(rifiucromets(1, 1"-bifisnif-2-joxd-acético

Acido [[2-cloro-4"-hidrox-5-{rifkvarometit){1,1°-bileni}-2-iloxi}-acético
Ackdo [2-(2 A-dmetood-B-pirimidini)-4-({irifucromatifancid]-ecético
Ackio {[27"-daro-5-{ttiucromei)1,1-bileni}-2-joxi}-acitico

Acido [[2',5-bis{triucremet)[{ , *-bifeni}-2-Njcad)-sedticn

Acido [[5'-fiuoro-2"-maiond-5-(tifluorometi)ff, 1 -umu-a-mm
Acida [[3ciano-2"matced-5-{irilucsometii){  1*-bifenl]-2-joxi}-acélico
Acido [[4'-claro-2'meti-6-drifluoramati)f1, 1 “bifenll}-2-Njoxl}-acético
Acido []2,5-dimatil-5-titfluorometi){1,1-bilani]-2-Ejoxd}-acélico

Acldo [J&-cloro-2"-met{-3-{iriflucrometf){1, 1'-bifanil}-2-ljcxi}-acético
Acklo [J7-fuoro-G-meti-5-rifluorometif1, 1'-bifenil}-2-Tjoxi]-acético



Acido [J4"Nuoro-2-msii-5-{tifluorometil)1,1*-bifeni]-2-Hjcxd}-acélico

Acido [[4'-[Jtetiemino)carbonsmino}-2-metl-5-{rilucrometiNf1, 1°-bifeni[}-2-
Mlcxd)-acétioo

Acido  [[2-meti-#'-{[{metiiemino)oarbonilaminc]-S-{irifucrometi)[1, 1 bifeni}-
2-Nlood}-acético

Acido [[4{[{ciclopropliamino)carbonljemino)-2'-metl-3-{riiuoromett))[1,1-
bifeni]-2-Njod}-acetico

Acido [[2-meti-4*{J(oplismine)cartonijemino}-8-{riffluorometi){1, 1'-bifent}-
2-ljecd}-ecético,

Acido [[Z A'-dimetl-5-{trifluorometi)[1.1*bifeni]-2-Njed}-acético

Acido [[E-fusro-2-meti-S-{bilucrometi)[1,1"-bifeni]-2-lljoxi-scélico .
Acido [1¢'-{(aminacartxont)-2-meth-S-{irfluarcmati)1, T"-bileni}-2-Kjcod}-acético
Acido [15'-fluoro-2-meil-5-{tlorometi{i , *bifeni]-2-Tjoxd}-acltica

Acido [|2',5-difuora-B-{irifiucrome@)1,1'-bifenil}-2-Tjowd}-acétion

Acldo [J5'-{(aminosulfonii)-2'-cloro-5-(uifiuorcraii)f1, 1"bifeni]-2-Sjowd}-ecético
Acido [[4'-ciano-Z-mefii-5-{flucrometini, 1'-bifenil]-2-Sjoxi-acktico

Acido [[4*-cloro-2-tucso-B-(ifluarometii1, 1'-bifenill-2-iJoxi]-acético

Acido [[2.5-difluoro-4-melnd-5-(iuoromatiDf4,1'-bifeni()-2-2)and}-ecético
Acido [[2fluorc-8-metil-5-(rtfiuoramet®){ . 1 -bifen|(-2-Tjoxi}-acstico

Acido 2 fluom-4-meti-5-(riucramsii Y1, 1-bifeni}-2-fjcd}-acstico

Acida [4-makoud-2 -meti-5-(ttfluoromets)] 1, ™bifenll}-2-Ticxd}-ecético

Acido [[4’-{aminosuiford}-2',§-diuoro-5-{irfiuorometif4, 1 bifeni]-2-joxi}
achlico .

Acido [2-berzojtiten-3-4-4-{rifucrometifencxl)- acético

Ackdo [2-{2-benznfuraniy-4-¢triflucrometilfencd]- acético

Acido [[4'-cloro-8-(hihuaromed {1, 1'-bilenl]-2-dj-acético

Acido [[>-{1-metiett)-6-{trifluorometil}{1.1-bifeni}-2-Ncdlecdtico

Acido [[¥ A'-difiuoro-6-{trifuorometi)[1,1*-bifeni])-2-Rjadleocético

Acido [2-{1,3-benzndioynl-5-E)-4-{tiflucrometiifanaxdjacético

Acido [14'-fti-S-(hiflucromets)f1, 1*-bifeni{}-2-Tjod]-actico

Aaido [[3Auoro-S-{trifluarometi)f1,1°4', 1" terfenil}-2-Njcxdj-acktico -

Acdido [J4™(busrometond)-5-{rlucrcmeti){{ ,1'-bifenil-2-iljox]-acstico

Anido [[2°,9"dicloro-5-{trifluarometii}f 1,1%bifenil}-2-floxi]-acético -

Acido [[4(1.3-dimetleth)-5-{iriMucrometl)[1.1"-bifend]-2-iljoxd]-acélico

Aciddo [2-{8-matod-2-naftalenil)-4-{irilucromeli)ienced}-acétioo

Acido [[4'-(etitio)-5-{trifluorometli){1 , 1'-blani-2-Iod}-aciiico

Acido [[4'-aceti-6-{trifuoromedi)[1, 1 “bifeni]-2-Kjoxi]-acético



Acido [2-{2-cloro-8-metil4-piridini)-4-{trifluorometilfencxd}-acétioo,

Acido [[5'{eminosulionil)-2"-meti-5-(rilfluorometii){1, 1*-bifenii}-2-ljoxi}-acético,
Acido 2-(8-quinoiinl)-4-{trifluorometifencud}-soético,

Acido {[3'-clano-8-{trifiucrometii){1,1*-bifenil)-2-Kjoxi}-acético,

Acido [2-{4-meti-8-{mesti{metiisulionil)amino}-3-piridini}-4-(triluorometil)
fenaxi}-ecético,

Acido [12-metS-5'-(metilsulion’s)-5-{triluorometi)i1, 1'-bifenil)-2-Fjoxij-acético,
Acido 2'-{carboximetoxd)-5-{tritucrometil)-{1,1'-bifenil]-3-carboxftico, 3-metl
éater

Acido 2'-{carborimetoxd)-5-(trifiucrometil){1,1-bifenll}-2-carboxilico, 2-metl
Sater

Acido [[5-(triucrometi){1,1:4°,1"-terfenl}-2-jcd}-ecético

Acido [[3"-fuoro-2 4'-dimetii-5-(triflucrometil){ 1, 1*-bifenii-2-Hjosd}-acético
Acido [[2"-nitro-5-(trifluorometi){1,1*-bifenll)-2-ljad)-acético,

Acido [[2'-meti-5-{triluorometii){1 . 1*-bifendl]}-2-Njosd}-acético

Acido [[3'-cloro-2'-meti-8-(trifluorometil){ 1, 1*-bifenil}-2-joxd]-acético
Acido [[5-(ihuorometil4,1%3", 1°-secfenil)-2-T)cd]-soélico

Acido 2-{carbaximetoxi)-%'-(trifuorometi)-{1,1-bileni}4-carbaxdlico, 4-metl
doter

Acido [[4*-nitro-S-(trifluorometii){1, 1"-bifenil)-2-Tjox]}-acético

Acido [[3-(wifluoromet)-3"{{irilucrometi)tiol{1,*-bifenil}-2-ljoxd}-acético
Acido [fS-{tiluoromelll)-4*{{irifiucrometil)tiol[ 1, 1 *-bifenil]-2-jox}-acético
Acido [[4*-metil-5-Qriflucrometi){1, 1"-bifenil]-2-fljoxd}-scético

Acido [J4*-flucro-8-(trilucrometii){ 1, 1-bifeni]-2-Hjoud]-acético

Acido [[3"uoro-S-(triflucromstil){1, 1*-bifenil}-2-iljcxd}-acético

Acido [[3'-meth-5-{trifluorometii){1,1*-bifenil]-2-Njoxd]-ecético

Acidp [2-{3-piridin¥)4-{rMucrometi)fencxi]-scético

Acido [[2-uoro-8-{trifluorometi{1,1°bifenl]-2-Ejoxi}-ecktico

Acido ([2-metoxi-S-(wiflvorometii)[1, 1*-bifenll}-2-ijod}-ecético

Acido [[3"-metoxi-5-{rifiuorometi){1,1"-bifenli}-2-lljoxi}-acitico

Acdido [[4"-metoxd-5-{triflucrometii)]1,1"-bifenil]-2-Hjosd)-acético

Acido [I5*-{etiisulfonil)-5-(trifluorometif1, 1°-bifenil]-2-Njoxd]-acético
Acido [[¥-proposd-S-{riflucrometi){1, 1*-bifenil}-2-{ljoxi}-acético

Acido [[4*-proposd-S-{irifiucrometil){1,1"-bifenil)}-2-Njoxi}-ecético

Acido [2-{2-amino-4-meti-5-plimidinii)-4-{irifiuorometilfenoxd]-acélico
Acido {J4™-clano-5-{triflucrometii)f 1, 1"-bifenil]-2-Tjcxd]-acético

Acido [J4',5-ble({triucromei){ 1, 1'-bifenli}-2-Bjoxd)-acético
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Acido [2-(2-NeRtaleni!)-4-(trifiuorometi)iencd]-acético

Acido (14"{1-pirrolidinlisulfonil)-5-(triflucrometil){1, 1"-bifeni]-2-Tjoxd}-acético
Acido [14'-{{dimetiaminoJeulfonil)}-5-(iriucrometii)[1, 1-bifenil}-2-Tjoxi}-eacético
Acido (J4°'{[(feniimetR)aminojsulfonii}-5-(triluorometi){1, 1"-bifenti}-2-Ejoxi}-
acétioo

Acido [[4{1(2,2,2-triforosti)amino]sulfoni}-5-(iuorometii)1,1’-bifend]-2-
Noxi}-acético

Acido [[4'{[(5-meti-2-tiazolii)aminojsulfonii]-6-(trifuorometi{1, 1'-bifenil}-2-
Noxd}-acitico

Acido [14'{(fenliamino)sutfonil}-5-{trifluorometi){1, 1"-bifeni]-2-fjoxi]-scético
Ackio [}4*-{(dletRamino)sulionli]-5-({trifluorometil){1, 1*-bifent]}-2-iljoxd}-acético
Acido {l4*{{ciclopropiamino)sulioni]-5-(trifluorometi)] 1, 1-bifent])-2-iljoxd]-
ecético

Acido [[4*(aminosutfonil)-5-(irifiuorometii){1, 1*-bifenil)-2-Njexd}-acético

Acido [[4{{metilamino)sulfonil]-5-{rifluorometil){1,1*-bifeni]-2-ijoxi}-ectico
Acido [J4'{(4-metii-1-piperazinBjautfonil]-S-(Wifluorometli){1, 1*-bifenk}-2-Njoxi-
sobtico

Acido [2-{4-meth-2(5-meth-1,1-dicxido-1,2,5-Uadixxolidin-2-¥)-5-pirimidinil}4-
(trifiuorometil)fencxd]-acético

Acido [2-4-metli-2-{meti{metisulfonii)emino]}-5-pirmidini]-4-
(rifluorometil)fenoxil-acético

Acido [24241,1-Gioxido-2-lsotiazolidini)-4-mett-5-pirimidini)-4-
(rifiucrometiifenced]-acético, sal de amonio

Acido [2-42-(3-hidroxd-1-azetidinil)-4-meth-5-plrimidini)-4-
(ntfuorometiiiencud]-acitico

Acido 2-{4-meti-2-(4-meti-1-piperazinil)-5-pirimidinif}-4-(trilucrometi)fencuxd)-
achtico

Acido [2-f4-meti-2-{1-piralidini)-S-pirimidinil}-4-{rtfiuorometilencxd}-acético
Acido [2-{2-(dimethamino)-4-meit5.okimidinill-4-(triflucrometi)fencd}-acético
Acido [2-5-meti-2-{meti{metisulioni)amino}-4-pirimidini}-4- -

(rifiuoromeiii enaxi}-acético

Acido [2-[2-{[{dimetiamino)sulionSjemino)-4-metil-5-pirimidinil}-4-
(triflucrometilfencxd}-acético

Acido [12'-cloro-4'-{{meicxdcarboniilamino}-5-(trifluoromedtii){1, 1'-bifenli}-2-
loxdjacético

Acido 2{]7-cloro-4'{metiisulion)-5-(rifluorometii){1, 1'-bifenil)-2-jood}-(25)-
propandico
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Acido 213"ciano-5-(trifucrometi){1, 1"-bileni}-2-ifjood]-{2S)-propandico

Acido 2-|4"{(dimetilsminoc)sulionil]-5-(trifiucrometiNf1,1*-bifenll}-2-oxd}-(25)-
propandico

Acido 2-{I2-cloro-4"{{dimetilamino)eulfonl}-5-{trifluorometi){1, 1*-bifent)-2-
Sjovd}(28)-propandico

Acido  2-J[2-fuoro-4"{metiisulfonii)-5-{triftuorometif){1,1"-bifenil]-2-Hjoxi}-(2S)-
propandico

Acido (12" S-dicloro-4'{metiisulfonli){1,1'-bifenl}-2-lljox}-{2S)-propendico
Acido {I3-cloro-4-{(dimetiiamino)eulfonil{1, 1"-bifenil]}-2-ijox]](2S)-propendico
Acido [[2 5-dicloro-4'{{dimetismino)sulfonil){1. 1°-bifeni}-2-Bloxi}-(28)-
propandico

Acido [(5-cloro-3-clano[1, 1"-bilenii}-2-E)ox]}{28 )-propandico

Acido  [[5-cloro-4"{(dimetiaminc)sulionil}-2'-fuorof1,1-blifenll)}-2-¥joxd}-(28)-
propandico

Acido [[5-cloro-4'-{(4-morfolinisulionB){ 1, 1 ~bifenli]-2-Tjoxi}-(28)-propandico
Acido [I5-cloro-2"-flucro-4™-(metiisutionii){1,1*-bifeni}-2-Tloxi}-{2S)-propansico
Acido 2-{j4"{1-azetidinilsuifonil)-5-cloro{1, 1"-bifeni}-2-lljoxi}-{2S)-propendico
Acido 2-[5-cloro-2’-meti-4’-(1-pirvolidiniicarboni {1, 1*-bifenil]-2-lcxd}-{25)-
propandico,

Acido 2-{(2’ 4'-dicioro-8-clano(1, 1"-bifenil]-2-1)oxd]-(2S)-propendico

Acido 2-|5-clano-2*-flucro-4*{rifluorometil){1,1-bifeni)-2-Hjoxd}-(2S)-
propandico

Acido 2{(3'-clano-5-luore[1, 1"-bifenil]-2-il)oxf}{25)-propandico, sal sidica
Acido 2{(2' 4'-dicloro-5-fluorof1,1"-bifentl}-2-N)ox-(25)-propendico, sal sidica
Acido 2-]2'-cloro-5-flucro-4'-(metiisutfonii){1, 1'-bilenil}-2-Hjcod}-(2S)-
propandico

Acido 2+{]2"cloro-8-fucro-5*-{Urifluorometi){1, 1 "-bifenif}-2-Tloxi}-{28)-
propendico,

Acido [[4'<{etisuifonil)-8-metil-5-nitrof1, 1"-bifentl}-2-Tjo:xdjecético

Acido [[5-cloro-4'-{etleulionil)-8-metii[1,1*-bifenil}-2-Ejoxijacético

Acido [[4’-(metiisulfonii)-2',S-bis(triflucrometi)f1,1-bifenil]}-2-laxijecético
Acido 2-j4-cioro-2-f4-metii-8-jmetiimetiisulionil)amino]-3-piridiniilencxd}-(25)-
propandico

Acido 2-{2-{4-meti-2-{(metiisulfonil)amino}-6-pirimidini}4-
(iluorometifenaxi}-(2S)-propandico

Acido [(5-cloro-3*-ciano[1, 1*-bifenil}-2-8)0:xi}-acético

y sslss fermacéuticamants aceptables de este.
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@. Un compuesio do formeis () do acusric con cusiquisrs de lme
raivindicacionea 1 & 8 pans uso en terapla.



