(g

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

PC.T

Delegatura de propiedad Industnal
Divisidn de Nuevas Creaciones

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

. CEOIFOY

s4 TITULO (om A

51 CLASIFICACION INTERNMN”CIONAL Aﬂmg@:u_lm,#_‘_t 3l 1 /944, AGIf 24foc
COICza3/8H235/k0, cOW 212)64, 23J6S, 213)82, 253 )\4 , 4ol i, 413 /12
71 SOLICITANTE _Prl2eR jNc

DOMICILIO nd F

74 APODERADO (agloS? Otaete

22 BOGOTA, D. C., _F=ageto 2D de Joog,

(FORMA P-10)



&5

‘@

]
IndusthComemlo fremte 81 PRI e bR MG 431 PRENENAC

SUPERINTENDENCIA

——— —— - - -—

OLARTEF\’AISBECK

SUPFRUDUSTRER ¥ CONERCIO

Hadicaltian 1 WOMIYSYY  MAARAN rcliod 48y
Fecha GWD)) L-E-DS 171Me9

Depemdencias s DIVISION OE NS ORI
PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD

PATENTE PCT
,ENTRADA EN FASE NACIONAL ©73-94% woe

SOLICITUD DE

x | Patente de Invencién Patente de Modelo de Utllidad
R // e e oo
Capitulo I X | Capstulo II
Nombre PFIZER INC '
©) l IDENTIFICACION
Direcclén 235 East 42™ Street, New York, NY :
10017 EU A cC NIT
S LI(C;:‘)ANTE Naclonalldad o Domicillo ESTADOUNIDENSE
Lugar de Constituclén Delaware, Estados | CE Otro
Unidos de América ,
-— Cual
Teléfono Fax | ua
E-mall Namero
- J - e
! IDENTIFICACION
@ Nombre CARLOS R OLARTE
) cc| x| nrr
Direcclén World Trade Center Torre A,
S ADe | Calle 100 No 8A-37 Piso 10 ce[ ]otro
Teléfono 601-7700 Fax _601-7799 Cual
E-mall office@olarteralsbeck com mero 79 782 747Bta
# 74 295 7
O Nombyﬁ MWWW
Dlucclénﬂammm;mnw_kmmaﬁ._
Japon
ES
INVE':;‘:’;‘ (ES) | Naclonalldad o Domiclliio _APQONFSA

PCT (86)
®

Solicitud Internacional No PCT/IB2004/002735

_/ /7
Publicaclén Internacional No WO 2005/021508 Fecha Marzo 10, 2005

/

Fecha _Aqosto 23, 2004

®!

Titulo (54)_C.QHEHE§miL&BIL9_HEE_QABILAHIDA

——

Clasificaclén Internacional (51) _CO7D 213/82 7D 401/12 417/12
C07C 235/60, C07D 257/04, CO7D 213/65, C07D,213/64, CO7C 233/87, A61K
31/44, A61K 31/444, A61K 31/166, A61P 29/00

Prioridad

| (33) Pals de Origen | (32) Fecha  { (31) Numero de Soliotud

SI| X

, US Septlembre 3, 2003 | 60/500 131 <

— p—

]
I |
e —_—d e - ————

@ Comprobante de pago No _ 06- 14, 421 Fecha Febrero 21, 2006




OO0 0000 000 ©

ANEX S

Comprobante de pago de la tasa de presentadién de la sollctud

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes, sl fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solidtante o a su causante

Declaraciones

Copla de la solicltud Internacional {Resumen, descripcén, relvindicaciones, dibujos)

Traduccidn de Ia solichud internacional al castellano (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intermacional de Examen Prellminar
{IPEA)

Traduccidn del examen preliminer Intermacional efectuado por la IPEA
De ser el caso copla del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite la licenda o autorizadén de uso de conocimientos tradidonales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de depdsito del material bloléglico
Arte final 12 x 12

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relaclonadas parciat o totalmente con la Invencién de esta solictud

De ser el caso, madificaciones efectuadas a la solidiud Intermacional
Otros Blsqueda Intermaclional
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neirra Castro, resolucién
2117 del Mhinisterio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER INC
Bilingle inglés- espafiol atorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J Trevor Lumb, Vicepresidente da Pfizer Products Inc
CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingle inglés- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito natario Kenneth
Greenwood certifica que J Trevor Lumb, domiciliado en Nuaeva York ejercfa
funciones de Asistente General Consejero de Patentes 1a Compafifa Pfizer Inc , con
sede en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos
Firma del notario Kenneth Greenwood

Sallo notarial certificado, verificado y autaenticado en 1a Localidad de Egham

Sello Notario Pdblico en alto relieve rejo

APOSTILLA
REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL‘:I
1 Pais Rewno Unido de Gran Bretafia e IrTanda del Nokt
Este documento PUblicao
2 ha si1do firmado por K Greanwaod
3 ajerce funciones de Notario Piblico
4 Llava a1 sallo de dicho Notarie Pidblico
CERTIFICADO

§ En Londres 6 El 17 de julio de 2003

7 Por el Secretario de Estado Principal de su WMajeatad para Asuntos
exteriores y de Ja mancomunidad

8 No G210434

3 Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
axteriores y de 1a mancomunidad

10 Firma de R Bawden - Por Secretario de Estado

$1 o] documeato s® usa es wn pars que no es parte de la coavencida da 1a Haya del 5 du octebre 1981, debe
preseatarse ee seccidn cossular de Ya aisibn que represeata ol pals

Es tradeccidn frel del {nglds, coa copia archiva para confroatacién Bogotd 25 de jul10-2003 Marleggieire C (._.
MARLEN NEIRA

Troductor e Intérprets Olleigl
Inglés Espanol Inglés
Rexoluclén Na 2117 del 7 O 1087
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Power of Attorney Poder
The wndermigned, El suacnto,
Pfizer Inc
donuciled m dormeiliado en

235 Bast 42 Street, New York, NY 10017 USA

by means of these presents hercby grants to Carlos
R. Olarte, J Ian Raisbeck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtam, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utility Models and Indastrial Designs m the
Republic of Colomba, to which end it empowers
them to take all steps nacessary before any
admimstrative or judicial anthonty of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, repliey
and oppositions, pay taxes and annurhes, request
teshmonies, receive documents and secumities,
abandon epphications and collect refunds  Sufficient
power 1 herchy granted to recerve nohfications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judiciaily and
extranxiicially, to answer m court m the matter of all
clauns snd demands that may be presented m
connection with the objecty stated, gvvmg themn
likewise power to substitute these presents and
revoke such substituhons

por medio del presente otorgs s Carlos R.
Olarte, J Ian Raisbeck y Ana Maria
Frier] poder especial, amphio y suficiente para
preseniny, trarmitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualqmera de Patentes, Modelos
de Utllidad y Disefios Indusiriales de 1a
compafiia en 1a Repiblica de Colombna, » cuyo
efecto los faculta paxs dar todos l1os pesos
necesarios ante cualqueer sutondad admmstrativa
o judicial de cualquier Jerarquia pars cunplir con
lo encomeendado, elevar sohcitudes, apelasiones,
respuéstas y OpoSICIONes, pagar impuestod y
amualidades, aohcitar teshmomos, recibr
documentos y valores, demisix y percibr  Se
concede poder bastanie para recibir notrficaciones
a nowbre de Ia compafifa, omtprpodnun

Signature/Firma. W

Date/Fecha July 14, 2003

City,Comntry/Crudad,Pais New York, USA
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OLARTE RAMSBECK & FRIERI, LTDAL
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BoGOTA, COLOMBIA
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Notarial Certification Certificacién Notarial
On thig date, En estn fecha,
July 14, 2003
The Notary Public certifies ¢l Notario Pribhco suacnito certifica

| That 7 »Thivatl £osant

J Trevor Lumb
of legat age and domuciled
ﬁ/d‘pvu Tl , A New York

signed the foregomg document.

2 That the grantor bas executed the foregomg
document 13 Assistant General Patent Counsel
of Pfizer Inc

3 ThetPfizerInc,

having its prmcipal place of business located m
New York, New York, U S A.

18 duly mcorporated, 1 currently m existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney 1a
grapied are withm the scope of its corporate
puTpOscs.

4 ‘That the grantor has the suthonty to execute the
Power of Attorney and that hus/her representation 18
legal

5 The foundation for n1y certifications contamed m
pomnis 2, 3 and 4 was the exhibition of the followmg
suthentic docament(s)

NOTARY PUBLIC (Signature)

1 Que
mayor de edad y dommciliado

esti legalmente consttida, que tieme exstencin
legal vigente y que los prapdattos para los cuales
se otorga el poder sc encuentra dentro de loa que
comprenden su ohyeto social

4 Que el otorgante tiene Ia representaciém para
suscribir ef poder, y que ésta o9 legitms.

5 El fundamento de mms certificacionea
contendas en los puntos 2, 3 y 4 fue la axhibicién
de los (del) sguiente(s) documento(s) suténhco(s)




APOSTILLE
{(Hegue Convention of 5 October 1961 7 Comvvention de La Haye du 5 octobes 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1 Comiry Unded Kingdom of Great Britam sod Northern Ireland
Payx: Roysumem de Grande-Boctegne ot  Slmde du Nord
This public docmnent / Lo présers scte public
2. Has been signed by K Greemwood

8 ik ngnd par
3  Acting nthocapackty of Netary Public
agrasunt cn quaditd de
4 Bemsthewenltempof  The Sald Notary Publle
est revity do scemtimbre do
Cortified/Attestt
5 =t Londonfl Londres 6. thefie 17 July 2003

T by Her Magesty's Principal Secretary of State for Fareign and Commonweslth Affalrs /
par 1o Secritaire "Bt Principel de S Majestd sux Affalres Etrangives et du Commonwealth,

3. Numbezsou No G210434
9 Somp 10. Sgnatre; R Bawden

Far the Sucreswry of Suts  Pone le Secrdinive &'Enst

If thi document ls to be vaed In 5 countcy winch i not party ko thd Hague Convention of $ October 1961
11 should be presented o the consulsr seetion of the mission represartmg that country



(12) INTERNATIONAL AFPPLICATION PUBLISHED UNDER THE FATENT COOPERATION TREATY ('CT)

{19) Worid Intelleciual Property
Organkzation
Intematuonal Buresn

(43) International Publication Date”
10 March 2005 (10.03.2005) /

(10) Inicrnational Poblication ber

/

(51) Interna Patent Classlfentlon’  OO07D 21382,
401112, 41712, CUIC 235/60, CO7D 257504, 213/65
2164 233/87 AGIK 31/44, 31/444, 317166, AG1P
29/00

\
(21) International Application Number
PCT/AB2004/002735
(22) Intcrnational Flling Date 23 August 2004 (23.08.2004)
English

English

/[

(25) Flllog Language-
(26) Publlcation Language:

_ (30) Priority Dal
60/300,131 3 September 2003 (03.092003) US
M)Amhll(flaﬂw.ﬁﬂuwlf us)

PFIZER lNdﬂJSIUS] 235 East 42nd Streot, New York,
NY 10017 (US).

(71) Applicant (for JP only) PFIZER JAPAN, INC. [JPAP]
Shinjukn Bunka Quint Bidg 3-22-7 Yoyom Shibuyw-kn,
Tokyo 151-8589 (JP)

Iaveniors, and
Inventors/Appllcants (for US only) YAMAGISHI,
Tatsuyn [JPAP], c/o Pfizer Global Research snd De-
velopment, Nagoya Pfizer Japan Inc 2, Aza 5-gochi
Cluta-gun, Alchi ken 470-2393 (JP). OKU-
MURA, PPAP), oo PHzer Global Research
and NagoysPizer Japan Inc., 2, Aza
5-gocin, Clats gun, Aichi-ken 470-2393
(JP). NUKIN, Sdji JF/IP] Pfizer Global Research and
x Combinatorial Chemmtry Technology
l“ld&qunCnlc&hn.Smep.CAﬂl!lm
NAKAO, Keyunari [JP/JP] clo Phizer Global Research

33

fo

/ W10 8BR (GB).

WO 2005/021508 ‘Al

and Development, NagoyaPlizer Japan Inc 2, Aza
S-gochi Taketoyo-cho, Chnta-gun, Alchn-ken 470-2393
P

Agest FULLER, Grover, K, Jr., c/o SIMPSON Alson,
Urquhant Dykes & Lard LLP 30 Welbeck Street London

(81) Desigruted States (unless otherwise indicated, for every
kind of manonal protection avatiabie): AE, AG, AL, AM,
AT, AU AZ BA,BB BG BR,BW BY BZ,CA CH,CN
CO, CR, CU CZ, DR, DK, DM, DZ, EC, EE, BG ES, F1,
GB GD, 0B, GH GM, HR, HU ID IL,IN IS, JP KE,
KG KP KR, KZ, LC, LK, LR. LS, LT LU LV MA, MD,
MG MK, MN MW MX MZ, NA NI NO,NZ,OM PG,
PH FL,PT RO RU SC,SD SE,SG SK,SL.SY, T] T™™,
z'n;‘m.rrmm.ua US, UZ, VC, VN YU ZA, ZM

(84) Deslgnated Stales (wniers otherwise mdicated, for every
kind of regional protection avallable): ARIPO (BW GH
GM,KE. 1S MW MZ NA SD SL,SZ, TZ UG ZM,
ZW), Buresuan (AM AZ.BY KG,KZ, MD,RU TJ TM),
Huropean (AT, BE, BG, CH CY CZ, DB, DK, EE, ES, FI
FR,0B GR,HU IE IT, LU MC NL,FL,PT, RO SE, SI,
SK, TR), OAFI (BF B] CF OG,d CM, GA, GN QQ,
GW ML, MR, NE, SN TD TG).

Pablished.

with internquional search report

before the expiration of the time limls for amending the
clabns and 1o be republithed in the evext of receipt of
amendments

For swo-letier codes and other abbreviations refer w the "Guld-
ance Natex on Codasr and Abbreviations” appearing at the begm
nmg of each myuiar issus of the PCT Gayette.

(54) Title: PHENYL. OR PYRIDYL. AMIDE COMPOUNDS AS PROSTAGLANDIN E2 ANTAGONISTS

A O f' R
3810!

H B o
3 X

(57) Abstract. Thss invenizon provides a compoona of the formuola
(Ix wherean A represents a phany) groop or the like: B reprosents an
=xyl or the hke. E represents a 1,4-phenylane group; R' and R? fnde-
pendently represent § lyydrogen stom or the like. RY and R indepen
dently represent a hydrogen stom or the Hke. R? represents -CO,H
ar the like R* reprasems an alkyl groop heving from ! © 6 carbon
atoms or the hke. X represents a methylene group or the ke, These
compounds are usefu] for the treatment of disease conditions medh-
ated by prostaglandin sach as pain, or the like in mammalisn The
campounds act & antagonists of the prostaglandin B2 receptor This
invention also provides » pharmaceatcal composhion comprinng the
sbove compound.

WO 2005/021508 A1 |IESRIEEEINEDNGETRI®
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PHENYL OR PYRIDYL AMIDE CONPOUNDE A5 PROSTAGLANDIN E2 ANTAGONIETS

Techmcal Field

This mventon relates to novel aryl or heteroaryl anude compounds and to
thesr use in therapy  These compounds are useful as antagon:sts of the prostaglandin
E; receptor, and are thus useful for the treatment of pain and inflammation and other
inflammation-associated disorders, such as arthnuis, and in treating disorders or
medical conditons selected from pain, inflammatory diseases and the hke in
mammals, especially humans The present invention also relates to a pharmaceutical
composition comprising the above compounds

Background Ari
Prostaglandins are mediators of pain, fever and other symptoms associated with

inflammation  Prostaglandin E2 (PGE2) 15 the predominant eicosanoid detected in
inflammation condiuons In addition, 1t 15 also involved 10 vanous physiological
and/or pathological conditions such as hyperalgesia, uterine contraction, digestive
penstalsis, awakeness, suppression of gastric acid secretion, blood pressure, platelet
function, bone metabolism, angiogenesis or the like.

Four PGE7 receptor subtypes (EP;, EPp, EP3 and EP4) displaying different
pharmacological properties have been cloned The EP4 subtype, a Gs-coupled

receptor, sumulates cAMP production, and 1s distnbuted 1n a wide vanety of tissue
suggesting a major role :n PGEp-mediated biological events

Centain compounds of the present invention are generally disclosed
WO098/45268 and EP-A-1229034 as PDE4 inhibitors, 1n WO03/16254 as EP4
receptor antagomists, in ' WOO00/64876 as PPAR lhgand receptor binders, and 1n
DE2500157 (US4221815) and DE2706977 (US4181658) as antidiabetic agents.
WO00/20371 describes a famuly of PGE receptor antagomusts diffenng from the
present compounds by having an ortho-substtution pattem in the pheny! nng
'WO001/57036 describes a senes of nicoinarude PDE4 inhibstors

The invention addresses the problem of providing EP4 receptor modulators

(cg, agonsts and antagomsts) which have improved EP4 receptor modulating
activities (e,g, agomst or antagorust activities) In particular, 1t relates to the
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provision of EP4 receptor antagonists useful in therapy, particularly for the treatment
of pain and inflammation conditions

Bnefl Disclosure of the Invention
It has now been found that aryl or heteroaryl amude compounds are EP4

receptor selective antagonists with analgesic acuvity by systemic administration

The compounds of the present invention may show Jess toxicity, good
absorphion, good distnbution, good solubulity, low protein binding affinity, less drug-
drug interactuion, and good metabolic stability

The present invention provides a compound of the following formula (I)

a9 R A
2O
X n5
RZ
@

wherein A represents a phenyl group or a pyndyl group,

B represents an aryl group or & heteroaryl group,

E represeats a 1,4-phenylene group,

RI and R2 independently represent a hydrogen atom, a halogen atom, an alkyl group
having from 1 to 4 carbon atoms, an alkoxy group having from I to 4 carbon atoms, 2
haloalky! group having from 1 to 4 carbon atoms, a haloatkoxy group having from 1

to 4 carbon atoms, a cyano group or an amenocarbonyl group ,

R3 and R4 independently represent a hydrogen atom or an alkyl group having from |
to 4 carbon atoms, or R3 and R4 groups may be joined together to form an alkylene
chain having 2 to 6 carbon atoms,

R represents
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R6 represents an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms, a cycloalkyl group
having from 3 to 7 ring atoms, an aryl group or a heteroaryl group;

X represents a methylene group, an oxygen atom or a sulfur atom;

said aryl groups have from 6 to 10 carbon atoms;

said heteroaryl groups are 5- to 10-membered aromatic heterocyclic groups containing
from 1 to 3 heteroatoms selected from the group consisting of sulfur atoms, oxygen
atoms and nitrogen atoms;

said aryl groups and said heteroaryl groups referred to in the definitions of B are
unsubstituted or are substituted by at least one substituent selected from the group
consisting of substituents o

said 1,4-phenylene group referred to in the definition of E is unsubstituted or is
substituted by at least one substituent selected from the group consisting of
substituents B;

said aryl groups and said heteroaryl groups referred to in the definitions of RS and o
are unsubstituted or are substituted by at least one substituent selected from the group
consisting of substituents B;

said substituents a are selected from the group consisting of halogen atoms, alkyl

groups having from 1 to 4 carbon atoms, alkoxy groups having from 1 to 4 carbon

atoms, haloalkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms, haloalkoxy groups having
from 1 to 4 carbon atoms, cyano groups, alkynyl groups having from 2 to 6 carbon
atoms, alkanoyl g'roups having from 1 to S carbon atoms, cycloalkyl groups having
from 3 to 7 ring atoms, heteroaryl groups, aryl groups, aralkoxy groups having from 7
to 10 carbon atoms, arylcarbonyl groups, two adjacent @ groups are opﬁonally joined
together to form an alkylene or an alkenylene chain having 3 or 4 carbon atoms,
aminocarbonyl groups, alkenyl groups having from 2 to 5 carbon atoms, alkylthio
groups having from 1 to 4 carbon atoms, aminosulfinyl groups, aminosulfonyl groups,
hydroxy groups, hydroxyalkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms, nitro groups,
amino groups, carboxy groups, alkoxycarbonyl groups having from 2 to 5 carbon
atoms, alkoxyalkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms, alkylsulfonyl groups
having from 1 to 4 carbon atoms, alkanoylamino groups having from 1 to 4 carbon
atoms, alkanoyl(alkyl)amino groups having from 1 to 6 carbon atoms,

alkanoylaminoalkyl groups having from 1 to 6 carbon atoms in both the alkanoy} and

e
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alkyl part, alkanoyl(alkyl)aminoalkyl groups having from 1 to 6 carbon atoms in both
the alkanoyl and each alkyl part, alkylsulfonylamino groups having from 1 to 4 carbon
atoms, mono- or di-alkylaminocarbonyl groups having from 1 to 6 carbon atoms,
mono- or di-alkylaminosulfinyl groups having from 1 to 6 carbon atoms, mono- or di-
alkylaminosulfonyl groups having from 1 to 6 carbon atoms, aminoalkyl groups
having from 1 to 4 carbon atoms, mono- or di-alkylamino groups having from 1 to 6
carbon atoms, mono- or di-alkylaminoalkyl groups having from 1 to 6 carbon atoms
in each alky! part, aralkyl groups having from 7 to 10 carbon atoms, heteroarylalkyl
groups having from 1 to 4 carbon atoms in the alky! part, heteroarylalkoxy groups
having from 1 to 4 carbon atoms in the alkoxy part and alkylsulfonylamino groups
having from 1 to 4 carbon atoms;

said substituents B are selected from the group consisting of halogen atoms, alkyl
groups having from ] to 4 carbon atoms, alkoxy groups having from 1 to 4 carbon
atoms, haloalkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms, haloalkoxy groups having
from 1 to 4 carbon atoms and cyano groups;

Wisa pharmaceutically acceptable ester pro-drug group;

with the proviso R' and R? do not represent a hydrogen atom simultaneously;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

The aryl or heteroaryl amide compounds of this invention have an antagonistic
action towards prostaglandin and are thus useful in therapeutics, particularly for the
treatment of a disorder or condition selected from the- group consisting of pain,
neuropathic pain, visceral pain, inflammatory pain, nociceptive pain, chronic pain,
acute pain, fever or inflammation associated with rheumatic fever, influenza or other
viral infections, common cold, low back and neck pain, skeletal pain, post-partum

pain, dysmenorrhea, headache, migraine, toothache, sprains and strains, myositis,

‘neuralgia, fibromyalgia, synovitis, arthritis, including rheumatoid arthritis,

degenerative joint diseases (osteoarthritis), gout and ankylosing spondylitis, bursitis,
burns including radiation and corrosive chemical injuries, sunburmns, pain following
surgical and dental procedures, bone fracture, immuneé and autoimmune diseases;
cellular neoplastic transformations or metastic tumnor growth; diabetic retinopathy,
tumor angiogenesis, prostanoid-induced smooth muscle contraction associated with

dysmenorrhea, premature labor, allergic rhinitis, atopic dermatitis, asthma or
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cosinophul related disorders, hypenmmunoglobulinaemia, Castleman’s discase

myeloma, Alzheimer’'s disease, sleep disorders, endocnne disturbance, glaucoma,
bone loss, osteoporosis, promotion of bone formation, Paget’s disease cytoprotection
in peptic ulcers, gastnus, regional entents, ulcerative cohss, divericulius or other
gastromntestinal lesions, GI bleeding and patients undergoing chemotherapy;
coagulation disorders selected from hypoprothrombinemia, haemophilia, other
bleeding problems, kidney disease, thrombosis, occlusive vascular disease,
presurgery; and anti-coagulation, sympathetcally mantmned pan, pamn resultng
from amputation, skin conditions (¢ g eczema, psonasis), ophthalmic diseases such
as glancoma, rebnutis, retimopathies, uveitss and of acute injury to the eye tissve (e g

conjunctivitis), long disorders (eg bronchiis, emphysema, allergic rhunitis,
respiratory distress syndrome pigeon fancier’s discase, farmer’s lung, COPD),
gastrointestinal tract disorders (e g aphthous ulcer, Crohn’s discase atopic gastntis,
gastnus vanaloforme, ulcerative coliis, coelhiac disease, regional ileitis, imtable
bowel syndrome, inflammatory bowel discase, gastroinlestinal reflux disease), organ
transplantation, other conditions with an inflammatory component such as vascular
disease, migramne, penarienus nodosa, thyroaditis, aplasuc anaemua, Hodglon's
disease, sclerodoma, myaesthemua gravis, muluple sclerosis, sorcoidosis, nephrotic
syndrome, Bechet's syndrome, polymyosius, gingivius, myocardial ischemua, pyrexia,
systerc lupus erythematosus, tendomtis , bursitis, and Sjogren’s, abnormal plateles
funcuon (e g occlusive vascular diseases), dioreuc action, impotence or erectile
dysfunction, bone disease characterised by abnormal bone metabolism or resorption
such as osteoporosis, hyper-calcerua, hyperparathyroidism, Paget’s bone diseases,
osteolysis, hypercalcera of mahgnancy with or without bone metastases, rheumatord
arthnus, penodontiis, osteocarthntis, ostealgia, osteopema, cancer cacchexia,
calculosis, hthiasis (especially urohithiasis), sohd carcinoma, gout and ankylosing
spondyhts, tendimtis and bursitis, bone resorption, the hemodynamuc side effects of
NSAIDs and COX-2 inlubitors, cardiovascular diseases, hypertention or myocardiac
1schemia, functional or organic venous insufficiency; vancose therepy; haemorrhoids,
and shock states associated with a marked drop in anerial pressure (e g septic shock),
neurodegenerative diseases and ncurodegeneration such as dementia, parucularly
degeneranve dementia (including semle dementia, Alzheimer's disease, Pick’s
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disease, Huntingdon’s chorea, Parkinson’s disease and Creutzfeldt-Jakob disease,
ALS, motor neuron discase), vascular dementia (including mulu-infarct dementia), as
well as dementia associated with intracramal space occupying lesions, trauma,
infecions and related conditions (including HIV infection), metabolism, toxins,
anoxia and vitamun deficiency, and mile cogmtive impairment associated with ageing,
particularly Age Associated Memory Impaument, neuroprotection, neurodegeneration
following stroke, cardiac arrest, pulmonary bypass, traumatic brain injury, spinal cord
injury; tinmtus, complications of Type 1 diabetes (e g dmbetic mucroangiopathy,
diabetic nephropathy, macular degenerauon, glaucoma), nephrotic syndrome, aplastic
anascmua, uveitss, Kawasaka disease and sarcoidosi, kidney dysfuncion ( e g nephnns
particularly mesangial proliferauve glomerulonephrits, nephntic syndrome), liver
dysfuncuon (hepauhs, curhosis), gastromntesunal dysfunction (diarrhea), alcoholic
cuthosis, amyloidosis, atherosclerosis, cardiac disease, sclerosis, organ
transplantation reactions, glucocorucoid induced osteoporosis, tooth loss, bone
fractores, multiple myeloma, vanous edema, hypertension, premenstrual tension,
unnary calculus, oliguna, hyperphosphatuna, prutitus urticana, contact-type
dermatitis, rhys dermanis, pollakiuna, learning disability, gingintis, predontitzs, lung
imjury, hiver injury, and constipation, or the like ;n mammahian subjects, especially
humans

The compound of formula (I) are also useful 1in preventng or reducing
dependence on, or preventing or reducing tolerance. or reverse tolerance to, a
dependence-inducing agent Examples of dependence inducing agents include
opiods (e g morphine), CNS depressants {(eg ethanol), psychostimulants (¢ g
cocaine) and nicotme.

The compound of formula (I) have also dwaretic acuvity with a vanous
charactenstic such as a lower kaluretic activity relative to natnuretic effect, a larger
phosphorus excretion

The compounds of the present invention are useful for the general treatment of
pan, parucularly inflammatory or neuropathic pain Physiological pain 15 an
important protecive mechamsm designed 1o warn of danger from potentially
injunous samuli from the external environment. The system operates through a
specific set of pnmary sensory neurones and 1s exclusively activated by noxious
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stimuli via peripheral transducing mechanisms (Millan 1999 Prog Neurobio 57 1-
164 for an integrative Review)  These sensory fibres are known as nociceptors and
are charactensed by small diameter axons with slow conduction velociues
Nociceptors encode the intensity, duration and quality of noxious stimulus and by
vartue of their topographically organised projection to the spinal cord, the location of
the sumulus The nociceptors are found on nociceptive nerve fibres of which there
are two main types, A-delta fibres (myehinated) and C fibres (non-myelinated) The
activity genersted by nociceplor input 1s transferred after complex processing in the
dorsal hom, either directly or via brain stemn relay nucle; to the ventrobasal thalamus
and then on to the cortex, where the sensation of pain 1s generated

Intense acute pain and chronic pain may involve the same pathways dniven
by pathophysiological processes and as such cease 1o provide a protective mechanism
and instead contribute to debilitaung symptoms associated with & wide range of
discase states Pamn 1s a feature of many trauma and disease states When a
substanual injury, via disease or trauma, to body tissue occurs the charactenstics of
nociceptor activaton are altered There 15 sensitisation in the penphery, locally
around the mjury and centrally where the nociceptors termunate. This leads to
hypersensitivity at the site of damage and 1n nearby normal ussue In acute pan
these mechanisms can be useful and allow for the repair processes to take place and
the hypersensitivity retums to normal once the injury has healed However, in many
chronic pan states, the hypersensiuvity far outlasts the healing process and 1s
normally due to nervous system jury  This injury ofien leads to maladaptation of
the afferent fibres (Woolf & Saiter 2000 Science 288 1765-1768) Chnucal pain 18
present when discomfort and abnormal sensiuvity feature among the patent’s
symptoms Patients tend to be quite heterogencous and may present with vanous
pain symptoms There are a number of typical pan subtypes 1) spontancous pamn
which may be dull, burning, or stabbing, 2) pan responses to noxious sumuli are
exaggerated (hyperalgesia), 3) pan 15 produced by normally innocuous stumub
(allodynia) (Meyer et al, 1994 Textbook of Paun 13-44)  Although patents with
back pam, arthntis pan, CNS trauma, or neuropathic pain may have simlar
symptoms, the underlying mechamusms are different and, therefore, may require
different treatment strategies Therefore pain can be divided into a number of
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different areas because of diffenng pathophysiology, these include nociceptive,
inflammatory, neuropathic pain etc It should be noted that some types of pun have
multiple aetiologres and thus can be classified 1n more than one ares, & g Back pain,
Cancer pain have both nociceptive and neuropathic components

Nociceptive pain is induced by tissue 1njury or by intense sumuli with the
potential to cause mnjury  Pain afferents are activated by transduction of siimul: by
nociceptors at the site of mnjury and sensitise the spinal cord at the level of therr
termunation Thus 15 then relayed up the spinal tracts to the brain where pan 1s
perceived (Meyer et al, 1994 Textbook of Pain 13-44) The acuvauon of
nociceptors activates two types of afferent nerve fibres Myelinated A-delta fibres
transmutted rapidly and are responsible for the sharp and stabbing pain sensations,
whulst unmyelinated C fibres transnut at a slower rate and convey the dull or aching
pan Moderate {0 severe acute nociceptive pain 15 a promunent feature of, but 1s not
limited to pain from strans/sprains, post-operative pain (pamn following any type of
surgical procedure), postiraumatic pamn, bums, myocardial nfarction, acute
pancreatitis, and renal colic Also cancer related acute pain syndromes commonly due
to therapeutic interactions such as chemotherapy toxicity, immunotherapy, hormonal
therapy and radiotherapy Modenste to severe acute nociceptive pain js a profunent
feature of, but 15 not hnuted to, cancer pain which may be tumour related pamn, (e g
bone pain, headache and facial pain, viscera pain) or associated with cancer therapy
(eg posichemotherapy syndromes, chronic postsurpical pan syndromes, post
radiauon syndromes), back pain which may be due to hermated or ruptured
intervertabral discs or abnormalities of the lumber facet jonts, sacrothac joints,
paraspinal muscles or the postenor longitudinal hgament

Neuropathic pain 1s defined as pain 1mtiated or caused by a pnmary lesion
or dysfunction 1n the nervous system (IASP defimtion) Nerve damage can be
caused by trauma and disease and thus the term ‘neuropathic pain’ encompasses many
disorders with daverse setiologies These include but are not hmited to, Diabetic
nevropathy, Post herpetic neuralgia, Back pain, Cancer neuropathy, HIV neuropathy,
Phantom hmb pain, Carpal Tunnel Syndrome, chromc alcohohism, hypothyroidism,
tngemunal neuralgia, urema, or vitanun deficiencies Neuropathic pain 1s pathological
as it has no protective role It 15 ofien present well after the onginal cause has



WO 2005021508 PCT/IB2004/00273S

10

15

20

25

9

dissipated, commonly lasting for years, sigmificantly decreasing a pauents quality of
hfe (Woolf and Mannion 1999 Lancet 353 1959-1964) The sympioms of
neuropathic pun are difficult to treat, as they are often heterogeneous even between
patients with the same disease (Woolf & Decosterd 1999 Pain Supp 6 S141-S147,
Woolf and Mannion 1999 Lancet 353 1959-1964) They include spontaneous pain,
which can be continuous, or paroxysmal and abnormal evoked pmn, such as
hyperalgesia (sncreased sensiuvity to a noxious simulus) and allodyma (sensiivity to
a normally 1nnocuous stimulus)

The inflammatory process 1s a complex senes of biochemical and cellular
events activated in response to hssue njury or the presence of foreign substances,
which result 1n swelling and pain (Levine and Tawo 1994 Textbook of Pain 45-56)
Arthnic pan makes up the majonty of the inflammatory pan populanon
Rheumato:d discase 18 one of the commonest chronic inflammatory condiions ia
developed countnes and rheumatoid arthntis 15 8 common cause of disabiity The
exact actiology of RA 1s unknown, but current hypotheses suggest that both genetic
and microbiological factors may be important (Grennan & Jayson 1994 Textbook of
Pain 397-407) It has been estimated that almost 16 mullion Amencans have
symptomatc osteoarthnus (OA) or degeaenative joint disease, most of whom are over
G0 years of age, and this 15 expected to increase to 40 milhon as the age of the
population increases, making tlus a public health problem of enormous magnitude
(Houge & Mersfelder 2002 Ann Pharmacother 36 679-686, McCarthy et al , 1994
Textbook of Pain 387-395) Most patients with OA seck medical attention because of
pun  Arthnus has a ssgmuficant impact on psychosocial and physical funcuon and 15
known to be the leading cause of disability in later Life. Other types of mflammatory
pain include but are not hmted to inflammatory bowel diseases (IBD),

Other types of pain include but are not hinted to,

- Musculo-skeletal disorders including but not bmited to myalga,
fibromyalgia, spondyhius, sero-negatve (non-rheumatoid) arthropathies, non-articular
rheumatism, dystrophinopathy, Glycogenolysis, polymyositis, pyomyositis.

- Central pan or ‘thalamic pamn’ as defined by pain caused by lesion or
dysfunction of the nervous system including but not hmited to central post-stroke pain,
multiple sclerosss, spinal cord injury, Parkinson’s disease and epilepsy

&
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- Heart and vascular pain including but not limited to angina, myocardical
wfarction, mutral stenosis, perncarditis, Raynaud’s phenomenon, scleredoma,
scleredoma, skeletal muscle ischenua

- Visceral pain, and gastromtestnal disorders The viscera encompasses the
organs of the abdonunal cavity  These organs include the sex organs, spleen and
part of the digestive system  Pain associated wath the viscera can be divided nto
digestive visceral pain and non-digestive visceral pun Commonly encountered
gastrointestinal (GI) disorders include the functional bowel disorders (FBD) and the
mflammatory bowel diseases (IBD) These GI disorders include a wide range of
discase states that are currently only moderutely controlled, including ~ for FBD,
gastro-esophageal reflux, dyspepsia, the umitable bowel syndrome (IBS) and
funcuonal abdomnal pain syndrome (FAPS), and - for IBD, Crohn’s disease, 1leitis,
and ulcerauive cohtis, which all regularly produce visceral pain Other types of
visceral pain include the pain associated with dysmenorrhea, pelvic paw, cysutis and
pancreatitis

- Head pain including but not Limited to rugraine, migraine with aura,
mugraine without aura cluster headache, tension-type headache.

- Orofacial pam including but not lLimted to dental pan,
temporomandibular myofascial pan

The present invention provides a method for the treatment of a disease
condition mediated by prostaglandin, 1n 2 mammahan subject, which compnses
admmstenng to said subject a therapeutically effecive amount of a compound of
formula (T} or salt thereof

Further, the present invention also provides a composition which compnses a
therapeutically effective amount of the aryl or heteroaryl amude compound of formula
(D) or 1ts pharmaceutically acceptable salt together with a pharmaceutically acceptable
camner The composition 15 preferably for the treatment of disease defined above,
parucularly pamn, inflammation, osteoarthnius or rheumatoid arthntis

Also, the present invention provides a compound of formula (I), or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, as 8 medicament

Also, the present invention provides a method for the treatment of disease
conditions defined above, parucularly pamn, inflammation, osteoarthntis or
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rheumnatoxd arthntis, which compnses adrmnistenng to saxd subject a therapeutically
cffective amount of a compound of formula (I) or salt thereof

Further, the present invention provides a method for the treatment of
disease condipons defined above, parucularly pain, inflammation, osteoarthriis or
rheumatoid arthntis, 1n a8 mammal, preferably human, which compnses admimistening
to said subject a therapeutically effective amount of a compound of formula (I) or salt
thereof

Yet further, the present invention provides the use of a therapeutically
effective amount of a compound of formula (I) or salt thereof 1n the manufacture of a
medicament for the treatment of the disease conditions defined above, particularly
pain, inflammation, osteoarthritis or rheumatoid arthnitis

Yetr further, the present invention provides a combination, compnsing a
compound of formula (), or salt thereof and, one or more other pharmacologically
active ingredient(s)for examplea COX-2 selective, COX-1 selective or non-selective
NSAID( nonsterordal anti-inflammatory drug ), opioid, anticonvulsant, antidepressant,
local anesthetic, disease-modifyang antu-rheumatond drug, or steroid

Also, the present invention provides a compound of the following formula
(II) as a prodrug or a reaction intermedsate

R? O R R*

N)(@
H .
X COzR

a
wherein A represents a phenyl group or a pyndyl group,
B represents an ary] grbup or a heteroaryl group,
E represents a 1,4-phenylene group,
R! and R2 independently represent a hydrogen atom, a halogen atom, an alkyl group
having from I to 4 carbon atoms, an alkoxy group having from 1 to 4 carbon atoms, a

Rz

haloalkyt group having from 1 to 4 carbon atoms, a haloalkoxy group having from |
to 4 carbon atoms, a cyano group or an amunocarbonyl group ,
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R3 and R4 independently represent a hydrogen atom or an alkyl group having from 1

to 4 carbon atoms, or R3 and R4 groups may be jomned together to form an alkylene
chain having 2 to 6 carbon atoms,

R? represents an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms or an aralkyl group
having from 7 to 12 carbon atoms,

X represents a methylene group, an oxygen atom or a sulfur atom,

said aryl groups have from 6 to 10 carbon atoms,

said heteroaryl groups are 5- to 10-membered aromatic heterocyclic groups containing
from 1 to 3 heteroatoms selected from the group consisting of sulfur atoms, oxygen
atoms and nitrogen atoms,

said aryl groups and said heteroaryl groups referred to in the definihons of B are
unsubstituted or are subsututed by at least one substituent selected from the group
consisting of subsutuents o,

sad 1,4-phenylene group referred to in the defimtion of E 15 unsubsttuted or 1s
substituted by at Jeast one subsutuent selected from the group consisting of
substituents B,

said aryl groups and said heteroary] groups referred to in the defimnions of R6 and &
are unsubstituted or are substituted by at least one substituent selected from the group
consisting of substituents f,

said substituents a are selected from the group consisting of halogen atoms, alkyl
groups having from 1 to 4 carbon atoms, alkoxy groups having from 1 to 4 carbon
atoms, haloalkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms, haloalkoxy groups having
from 1 to 4 carbon atoms, cyano groups, alkynyl groups having from 2 10 6 carbon
atoms, alkanoyl groups having from 1 to 5 carbon atoms, cycloalkyl groups having
from 3 to 7 nng atoms, heteroaryl groups, aryl groups, aralkoxy groups having from 7
to 10 carbon atoms, arylcarbonyl groups, two adjacent & groups are optionally joined
together to form an alkylene or an alkenylene chain having 3 or 4 carbon atoms,
amnocarbonyl groups, alkenyl groups having from 2 10 5 carbon atoms, alkylthuo
groups having from 1 to 4 carbon atoms, anunosulfinyl groups, aminosulfonyl groups,

hydroxy groups, hydroxyalkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms, rutro groups,
amuno groups, carboxy groups, alkoxycarbonyl groups having from 2 10 5 carbon
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atoms, alkoxyalkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms, alkylsulfonyl groups
having from 1 to 4 carbon atoms, alkanoylamino groups having from 1 to 4 carbon
atoms, alkanoyl(alkyl)amuno pgroups having from 1 to 6 carbon atoms,
alkanoylamnoalkyl groups having from 1 to 6 carbon atoms 1n both the alkanoyl and
alkyl part, alkanoyl(alkyl)anunoalkyl groups having from 1 to 6 carbon atoms 1n both
the alkanoyl and each alky] part, alkylsulfonylanuno groups having from 1 1o 4 carbon
atoms, mono- or di-alkylaminocarbonyl groups baving from 1 to 6 carbon atoms,
mono- or di-alkylaminosulfinyl groups having from 1 to 6 carbon atoms, mono- or di-
alkylarmnosulfonyl groups having from 1 to 6 carbon atoms, amunoalkyl groups
having from 1 to 4 carbon atoms, mono- or di-alkylamuno groups having from 1 to 6
carbon atoms, mono- or di-alkylamunoalkyl groups having from 1 to 6 carbon atoms
in each alkyl part, aralkyl groups having from 7 to 10 carbon atoms, heteroarylalkyl
groups having from 1 to 4 carbon atoms in the alkyl part, heteroarylalkoxy groups
having from 1 to 4 carbon atoms in the alkoxy part and alkylsulfonylamno groups
having from 1 to 4 carbon atoms,
said substiuents P are selected from the group consisting of halogen atoms, alkyl
groups having from 1 to 4 carbon atoms, alkoxy groups having from 1 o 4 carbon
atoms, haloalkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms, haloalkoxy groups having
from 1 to 4 carbon atoms and cyano groups,
with the proviso R! and R? do not represent a hydrogen atom simultaneously;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof

Also, the present invention provides an miermediate compound of the

following formula (III)
H1 0 H3 H4
L

3840!
H
1 CO,R%

R2
()
wherein A represents a phenyl group or a pyndyl group,
E represents a 1,4-phenylene group,

R! and R2 independently represent a hydrogen atom, a halogen atom, an alkyl group
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having from 1 to 4 carbon atoms, an alkoxy group having from 1 to 4 carbon atoms, a
haloalkyl group having from 1 to 4 carbon atoms, a haloalkoxy group having from |
to 4 carbon atoms, a Cyano group or an amunocarbonyl group ,

R3 and R4 independently represent 2 hydrogen atom or an alkyl group having from 1

{0 4 carbon atoms, or RI and R4 groups may be joined together to form an alkylene
chain having 2 to 6 carbon atoms,

R2 represents an alkyl groups having from I to 6 carbon atoms or an araikyl group
having from 7 to 12 carbon atoms,

L! represents a halogen atom, an alkanesulfonyloxy group baviag from 1 to 4 carbon
atoms, an arylsulfonyloxy group optionally substituted by an alkyl group having from
1 to 4 carbon atoms, a haloalkanesulfonyloxy group having from 1 to 4 carbon atoms
or a boronc acid (B(OH),) group,

said 1.4-phenylene group referred to 1n the defimbion of E 15 unsubstututed or 15
substituted by at least one substituent selected from the group consising of
substituents B,

said subsutuents P are selected from the group consisting of halogen atoms, alkyl
groups having from 1 to 4 carbon atoms, alkoxy groups having from 1 to 4 carbon
atoms, haloalkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms, haloalkoxy groups having
from 1 to 4 carbon atoms and cyano groups,

with the proviso R’ and R? do not represent a hydrogen atom simultaneously,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof

Detailed Description of the Invention
As used herein, the term "halogen™ means fluoro, chloro, bromo and 10do,

preferably fluoro or chloro

As used herein, the term "alkyl® means straight or branched chain saturated
racicals, including, but not limuted to methyl, ethyl, n-propyl, :sopropyl, n-butyl, iso-
butyl, secondary-butyl, ternary-butyl

As used herein, the term "alkylene", as used heremn, means a saturated
hydrocarbon (straaght chan or branched) wherein a hydrogen atom 15 removed from
each of the terminal carbons such as methylene, ethylene, methylethylene, propylene,

&
2\
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butylene, pentylene, hexylene and the like.

As used herein, the termn "alkenylene”, as used herein, means a hydrocarbon
radical having at least onc double bond (strmght chain or branched) wherem a
hydrogen atom 1s removed from each of the termunal carbons such as ethenylene,
propenylene, and the Like,

As used herein, the term “‘alkenyl” means a hydrocarbon radica] having at
least one double bond including, but not lumited to, ethenyl, propenyl, 1-butenyl, 2-
butenyl and the like

As used herein, the term “alkynyl”, as used herein, means a hydrocarbon
radical having at least one triple bond including, but not limuted to, ethynyl, propynyl,
1-butynyl, 2-butynyl and the like

As used herein, the term "alkoxy™ means alkyl-O-, including, but not hmited
to methoxy, cthoxy, n-propoxy, (Sopropoxy, a-butoxy, wo-butoxy, secondary-butoxy,
tertiary-butoxy

As used herein, the term “cycloalkyl”, as used hercin, means a saturated
carbocychic radical nng of 3 to 8 carbon atoms, including, but not hmmted to,
cyclopropyl, cyclobatyl, cyclohexyl, cyclobeptyl, cyclooctyl, cyclononyl, cyclodecyl
and the hke

As used herein, the term * alkanoyl" means a group having carbonyl such as
R’-C(O)- wheremn R’ 15 H, C,5 alkyl, phenyl or Cy¢ cycloalkyl, including, but not
Limted to formyl, acetyl, ethyl-C(O)-, n-propyl-C(O)-, 1sopropyl-C(O)-, a-butyl-C(O)-,
150-butyl-C(O)-, secondary-butyl-C(O)-, tertiary-butyl-C(O)-, cyclopropyl-C(O)-,
cyclobutyl-C(O)-, cyclopentyl-C(O)-, cyciohexyl-C(Q)-, and the hke
As used herein, the term "aryl® means a monocychic or bicyclic aromatic

carbocychic nng of 6 to 10 carbon atoms, or bicyclic partially saturated carbocychic
nng of 6 to 10 carbon atoms wncluding, but not hmited to, phenyl, naphthyl, ;ndanyl,
indenyl, tetralinyl, preferably phenyl, indanyl and naphthyl

As used heren, the term “haloalkyl”, as used herein, means an alkyl radical
which 1s substituted by halogen atoms as defined above including, but not imuted to,
fluoromethyl, difluoromethyl, tnfluoromethyl, 2-fluoroethyl, 2,2-difluoroethyl, 2,2,2-
tnfluoroethyl, 2,2,2-tnchloroethyl, 3-fluoropropyl, 4-fluorobutyl, chloromethyl,
tnchloromethyl, jodomethyl and bromomethy! groups and the hike

2z
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As used herein, the term “haloalkoxy”, as used herein, means haloalkyl-O-,
including, but not hmuted to, fluoromethoxy, difluoromethoxy, tnfluoromethoxy, 2-
fluoroethoxy, 2,2-difluoroethoxy, 2,2,2-tnfluoroethoxy, 2,2.2-tnchloroethoxy, 3-
fluoropropoxy, 4-fluorobutoxy, chloromethoxy, tnchloromethoxy, iodomethoxy and
bromomethoxy groups and the hike

The term "heteroaryl” means a 5- to 10-membered aromatic or partially
saturated hetero mono- or bi-cyclic nng which consists of from 1 to 3 heteroatoms
independently selected from the group consisting of sulfur atoms, oxygen atoms and
nitrogen atoms including, but not limited to, pyrazolyl, furyl, thienyl, oxazolyl,
tetrazolyl, thiazolyl, imudazolyl, thiadiazolyl, pyndyl, pynmdmnyl, pyrrolyl,
thiophenyl, pyraznyl, pyndazinyl, i1sooxazolyl, isothiazolyl, tnazolyl, furazanyl,
indohinyl, benzothienyl, benzofuranyl, benzoimdazohnyl, quunolyl, pipendyl, 4-
pipendonyl, pyrrohidinyl, 2-pyrrolhidonyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydroquinolyl,
tetrahydroisoquinolyl, decahydroqunolyl or octahydroisoquinolyl, piperszinyl, and
the hke

As used herein, the term "aralkyl” means an alkyl radical which 1s
substituted by an aryl group as defined above, e g benzyl

As used herein, the term "aralkoxy™ means aralkyl-O-, in which the term
aralkyl 1s defined above, including, but not himuted to benzyloxy

Where the compounds of formula (I) contain hydroxy groups, they may form
esters Examples of such esters include esters with a hydroxy group and esters with a
carboxy group The ester resadue may be an ordinary protecting group or a protecung
group which can be cleaved 1n vivo by 2 biological method such as hydrolysis

The term “ordinary protecting group” means a protecting group, which can
be cleaved by a chemical method such as hydrogenolysis, hydrolysis, electrolysis or
photolysis

“W”means an ester prodrug group which can be cleaved 1n vivo by a
biological method such as hydrolysis and forms a free acid or salt thereof of a
compound of the formula (I) Whether a compound 1s such a denvative or not can be
determuned by admnistening i1t by intravenous injection to an expenmental ammal,
such as a rat or mouse, and then studying the body fluids of the animal to determne
whether or not the compound or a pharmaceutically acceptable salt thereof can be

1
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detected

Preferred examples of groups for an ester of a carboxyl group or a hydroxy
group include lower ahphatic acyl groups, for example alkanoyl groups, such as the
formyl, acetyl, proptonyl, butyryl, 1sobutyryl, pentanoyl, pivaloyl, valeryl, isovaleryl,
octanoyl, nonanoyl, decanoyl, 3-methylnonanoyl, 8-methylnonanoyl, 3-ethyloctanoyl,
3, 7-dimethyloctanoyl, undecanoyl, dodecanoyl, tndecanoyl, tetradecanoyl,
pentadecanoyl, hexadecanoyl, 1-methylpentadecanoyl, 14-methylpentadecanoyl,
13,13-dimethyltetradecanoy), heptadecanoyl, 15-methylhexadecanoyl, octadecanoyl,
I-methylheptadecanoyl, nonadecanoyl, icosanoyl and bemicosanoyl groups,
halogenated alkylcarbonyl groups, such as the chloroacetyl, dichloroacetyi,
tnchloroacetyl, and tnflucroacetyl groups, alkoxyalkylcarbonyl groups, such as the
methoxyacetyl group, and unsaturaled alkylcarbonyl groups, such as the acryloyl,
propioloyl, methacryloyl, crotonoyl, isocrotonoyl and (E)-2-methyl- 2-buienoyl
groups, more preferably, the lower aliphatic acyl groups having from 1 to 6 carbon
atoms, aromatic acyl groups, for example arylcarbonyl groups, such as the benzoyl,
a -naphthoyl and £ -naphthoy] groups, halogenated arylcarbony] groups, such as the
2-bromobenzoyl and 4-chlorobenzoyol groups, lower alkylated arylcarbonyl groups,
such as the 2, 4.,6-tnmethylbenzoyl and 4-tolucyl groups, lower alkoxylated
arylcarbonyl groups, such as the 4-anisoyl group, nutrated arylcarbonyl groups, such
as the 4-nirobenzoyl and 2-nitrobenzoy! groups, lower alkoxycarbonylated
arylcarbonyl groups, such as the 2-(methoxycarbonyl)benzoyl group, and arylated
arylcarbonyl groups, such as the 4-phenylbenzoyl group, alkoxycarbonyl groups, for
exampie lower alkoxycarbonyl groups, such as the methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl,
propoxycarbonyl, butoxycarbonyl, sec-butoxycarbonyl, t-butoxycarbonyl and
1sobutoxycarbonyl groups, and halogen- or tn(lower alkyl)silyl-substituted lower
alkoxycarbonyl groups, such as the 2,2,2-tnchloroethoxycarbonyl and 2-
tnmethylsilylethoxycarbony) groups,
tetrahydropyrany! or tetrahydrothiopyranyl groups, such as tetrahydropyran- 2-yl, 3-
bromotetrahydropyran-2-yl, 4-methoxytetrahydropyran-4-yl, tetrahydrothiopyran-2-yi,
and 4-methoxytetrahydrothuopyran-4-yl groups, tetrahydrofuranyl or
tetrahydrothiofuranyl groups, such as tetrahydrofuran-2-yl and tetrahydrothiofuran-
2-yl groups, silyl groups, for example tn(lower alkylsilyl groups, such as the

4
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tnmethylsilyl, tnethylsilyl, 1sopropyldimethyisilyl, t-butyldimethylsilyl,
methyldusopropylsilyl, methyldi-t-butylsilyl and tnisopropylsilyl groups, and
tn(lower alkylsilyl groups subsututed by 1 or 2 aryl groups, such as the
diphenylmethylsilyl, diphenylbutylsilyl, diphenyhsopropylsilyl and
phenyldnsopropylsilyl groups, alkoxymethyl groups, for example lower
alkoxymethyl groups, such as the methoxymethyl, 1,1-dimethyl-1-methoxymethyl,
ethoxymethyl, propoxymethyl, 1sopropoxymethyl, butoxymethyl and t-butoxymethyl
groups, lower alkoxylsted Jower alkoxymethyl groups, such as the 2-
methoxyethoxymethyl group, and halo(lower alkoxy)methyl groups, such as the 2,2.2-
tnchloroethoxymethyl and bis(2-chloroethoxy)methyl groups, substituted ethyl groups,
for example lower alkoxylated ethyl groups, such as the ]-ethoxyethyl and 1-
(isopropoxy)ethyl groups, and halogenated ethyl groups, such as the 2,2.2-
trzchloroethyl group, aralky! groups, for example lower alkyl groups subsututed by
from 1 to 3 aryl groups, such as the benzyl, a -naphthylmethyl, £ -naphthylmethyl,
diphenylmethyl, tnphenylmethyl, « - naphthyldiphenylmethyl and 9-anthrylmethyl
groups and lower alkyl groups substtuted by from 1 to 3 subsututed aryl groups,
where one or more of the aryl groups 15 substituted by one or more lower alkyl, lower
alkoxy, mtro, halogen or cyano subsutuents, such as the 4-methylbenzyl, 2,4,6-
tnmethylbenzyl, 3,4, 5-tnmethylbenzyl, 4-methoxybenzyl, 4-
methoxyphenyldiphenylmethyl, 2-nitrobenzyl, 4-nitrobenzyl, #-chlorobenzyl, 4-
bromobenzyl and 4-cyanobenzyl groups, alkenyloxycarbonyl groups such as the
vinyloxycarbonyl and aryloxycarbonyl groups, and aralkyloxycarbonyl groups in
whuch the aryl nng may be substituted by 1 or 2 lower alkoxy or mtro groups such as

the benzyloxycarbonyl, 4-methoxybenzyloxycarbonyl, 34-
dimethox ybenzyloxycarbonyl, 2-nitrobenzyloxycarbonyl and 4-
nitrobenzyloxycarbonyl groups

The term “treating™, as used herein, refers to curauve, prophylacuc of
paliaive weatment, 1¢ reversing, alleviating, inhibiung the progress of, or
preventing the disorder or conditon to which such term apples, or one or more
symptoms of such disorder or condition  The term “treatment” as used herein refers
to the act of treating, as “treating” 15 defined immediately above

A preferred compound of formula (I) of this inventson is that wherein E

S
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represents an unsubstituted 1,4-phenylene group

Another preferred compound of formula (T) of this invention 1s that wherein E
represents a 1,4-phenylene group substituted by at least one substituent selected from
the group consisting of halogen atoms (¢ g fluoro, chloro) or alkyl groups having
from 1 to 4 carbon atoms (e g methyl)

A preferred compound of formula (I) of this invention 1s that wherein B
represents an aryl or heteroaryl group such as phenyl, naphthyl, pyndyl, quinolyl or
1soquinolyl B 1s preferably unsubstituted or 1s substituted by at least one subsutuent
selected from the group consisung of substituents ¢, said substituents @ are selected
from the group consistng halogen atoms (e g fluoro, chloro), alkyl groups having
from 1 to 4 carbon atoms (e g methyl, ethyl), alkoxy groups having from 1 to 4
carbon atoms (¢ g methoxy), haloalkoxy groups having from 1 to 4 carbon atoms (¢ g
tnfluoromethoxy), cyano groups, alkynyl groups having from 2 to 6 carbon atoms (e g
ethynyl), alkanoyl groups baving from 1 to 5 carbon atoms (e g acetyl), cycloalkyl
groups having from 3 to 7 ring atoms (e g cyclopentyl), heteroaryl groups (e g. 2-, 3-
or 4-pyndyl, 1-methylimidazol-2-yl, thiazol-2-yl, 2-methyithiazol-4-yl), aryl groups
(e g phenyl), aralkoxy groups having from 7 to 10 carbon atoms (e g benzyloxy),
arylcarbonyl groups (eg benzoyl), two adjacent oo groups are opuionally joined
together 1o form an alkylene chan having 3 carbon atoms, alkylthio groups having
from ] to 4 carbon atoms (e g methyliuo) and di-alkylamunoalkyl groups having
from | to 6 carbon atoms 1n the alkyl part, said heteroaryl groups referred to in the
defimitions of (x are unsubstituted or are substituted by alkyl proups having from 1 to 4
carbon atoms (¢ g methyl) More preferably B represents a phenyl group optionally
substituted by substutuent selected from the group consisung of substituents o, saxd
substituents & are selected from the group consisung of halogen atoms (e.g fluoro,
chloro), alkyl groups baving from 1 1o 4 carbon atoms (c g methyl, ethyl), alkoxy
groups having from 1 to 4 carbon atoms (¢ g methoxy), haloalkoxy groups having
from 1 to 4 carbon atoms (e g tnfluoromethoxy), cyano groups, alkynyl groups
having from 2 to 6 carbon atoms (e g ethynyl), alkanoyl groups having from 1 to 4
carbon atoms(e g acetyl), cycloalkyl groups having from 3 to 7 nng atoms (e g
cyclopentyl), alkylthio groups having from 1 to 4 carbon atoms (¢ g methylthio), di-
alkylamunoalkyl groups having from 1 to 6 carbon atoms in the alkyl pan, thiazolyl
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groups, isothiazolyl groups, oxazolyl groups, 1soxazolyl groups, imidazolyl groups,
pyndyl groups, benzyloxy groups, phenyl groups or benzoyl groups, sad thiazolyl
groups, 1sothuazolyl groups, oxazolyl groups, 1soxazolyl groups, imidazolyl groups
and pyndyl groups referred to in the defimtions of @ are unsubstituted or are
subsututed by alkyl groups having from | 10 4 carbon atoms More preferably B
represents a phenyl group optionally subsututed by substituent selected from the
group consisung of substutvents @, said subsutuents a are selected from the group
consisting of fluonne atoms, chlonne atoms, methyl groups, ethyl groups, methoxy
groups, tnifluoromethoxy groups, cyano groups, cthynyl groups, acetyl groups,
cyclopentyl groups, methyithio groups, dimethylamunoethyl groups, phenyl groups,
imidazolyl groups optionally substituted by methyl groups, thiazoly] groups optionally
substituted by methyl groups, pyridyl groups or benzyloxy groups More preferably,
B represents a phenyl group substituted by 1 or 2 fluoro or chloro substitients More
preferably, B represents a phenyl group substituted by 1 fluoro or chloro substituent
Most preferably, B represents 3-fluorophenyl

A preferred compound of formula (I) of this invention 1s that wherein X
represents a methylene group or an oxygen atom  Prefersbly, X represents an
oxygen atom.

A preferred compound of formula (T) of this invention 1s that wherein R1 and
R?2 independently represent a hydrogen atom, a fluonne atom, a chlonne atom,

tnfluoromethyl, cyano or aminocarbonyl

A preferred compound of formula (I) of this invention 15 that wherein R1
represents a halogen atom (¢ g fluoro, chloro) and R2 represents a hydrogen atom.

A preferred compound of formula (I) of this invention 1s that wherein R3 and
R4 independently represent a hydrogen atom or an alkyl group having from 1 to 4
carbon atoms (e.g methyl, ethyl) More preferably R3 represents an alkyl group
having from 1 to 4 carbon atoms (¢ g methyl, ethyl) and R4 represents a hydrogen
atom. Most preferably R3 represents a methyl group and R4 represents a hydrogen
atom. -

A preferred compound of formula (T) of this inventon is that wherein R

27
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H H
-l"’r N‘ N\ ,RB
N :
-CO,H, "N o o @ .and RO represents an aryl group
optionally subsututed by halogen atoms or 1s a heteroaryl group More preferably,

R3 represents

~ Y: ,HYH‘S, R®
N. N (o)

-COH, N o o .and RS represents an aryl group

optionally substituted by halogen atoms Preferably R® 1s methyl, cyclohexyl, 2-, 3-

or 4-chlorophenyl, 3-fluorophenyl, 3-methylpbenyl, 3-methoxyphenyl or 5-methyl-2-

pyndyl  Further more preferably RS represents

H H
~ \rNN ,-Q'rN..s,He
-CO;H, N-N' o 0 Q2 qg6 represents a phenyl group

opuonally subsututed by halogen atoms  Most preferably RS represents
H
J”’\rN\
N
-COz;H or N‘N

In the defimstion of B, aryl 15 preferably phenyl or naphthyl and heteroaryl 1s a S-
to 10-membered aromatic heterocyclic group contaiung either from 1 to 3
mitrogen heteroatoms, or 1 or 2 nitrogen heteroatoms and/or 1 oxygen or 1 sulphur
heteroatom
Particularly preferred compounds of the invention include those in which
each vanable in Formula (I) 1s selecied from the preferred groups for each vanable.
Even more preferable compounds of the invention include those where each vanable
1n Formula () 15 selected from the more preferred groups for each vanable
A preferred individual compound of this snvention 18 selected from
4-((15)-1-{ [S-chloro-2-(4-fluorophenoxy)benzoyllamino}ethyl)benzoic acid,
4-[(15)-1-({[S-chloro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-yijcarbonyl Jamino)ethyl]benzoic

acid,
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4-{(15)-1-({ [5-chloro-2-(3-cyanophenoxy)pyndin-3-yljcarbonyl } amino)ethylJbenzoic
acyd,

4-[(185)-1-({ [5-chioro-2-(3-fluorophenoxy)pynd:in-3-yljcarbonyl } amuno)ethyl Jbenzoic
acid,

4-{(15)-1-({ [5-chloro-2-(3-chlorophenoxy)pyndin-3-yl]carbonyl } amino)ethyl]benzoic
acid,

4-((15)-1-{ [5-chloro-2-(3-fluorophenoxy)benzoylJamino} ethyl)benzoic acid,
4-((15)-1-{[5-chloro-2-(3-methoxyphenoxy)benzoylJamino }ethyl)benzosc acid,
4-((15)-1-{{5-chloro-2-(3-chlorophenoxy)benzoyl]Jamino ) ethyl)benzoic acid,
4-{(15)-1-({ [S-chloro-2-(2,4-difluorophenaxy)pyndin-3-

yijcarbonyl }amno)ethyljbenzoic acid,

4-[(15)-1-({ [5-chloro-2<(4-chloro-3-fluorophenoxy)pyndin-3-

yl]jcarbonyl Jamino)ethyl]benzoic acd,

4-[(15)-1<({ [5-chloro-2-(2-chloro-4-fluorophenoxy)pyndin-3-

yl]lcarbonyl  amuno)ethyl]benzoic acid,
4-[(15)-1-({[S5-chloro-2-(2,6-difluorophenoxy)pyndin-3-

yllcarbonyl Jamuno)ethyl]benzoic acad,

4-[(15)-1<({ [S-chloro-2-(3,4-diflvorophenoxy)pyndin-3-

yl]lcarbonyl ) amuno)ethyl}benzoic acid,

4-{(185)-1-[({ 5-chloro-2-[3-(1,3-thiazol-2-yl)phenoxylpyndin-3-
yl}carbonyl)amuino]ethyl Jbenzoic acid,

4-{(15)-1-({ [S-chioro-2-(2,3-difluorophenoxy)pyndin-3-

yl]carbonyl jamino)ethyl]benzoic acid,

4-[(18)-1-({ [5-chloro-2-(2,5-difluorophenoxy)pyndin-3-

yl]carbony] Jamuno)ethyl]benzosc acid,

4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(4-chlorophenoxy)pyrdin-3-yl]carbonyl Jamino)ethyl]benzoic
acid,

4-[(15)-1-({ [5-chloro-2-{4-chloro-2-fluorophenoxy)pyndin-3-

yllcarbonyl jamino)ethyl]Jbenzoic acid,

4-[(15)-1-({ {5-chloro-2-(2-chloro-5-fluorophenoxy)pyndin-3-

yl]carbonyl  amino)ethyl]benzoic acid,

4-[(15)-1<({ [5-chioro-2-(3-methylphenoxy)pyndin-3-
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yljcarbonyl jamino)ethyljbenzoic acid,

4-[(15)-1-({ [5-chloro-2-(4-fluoro-3-methylphenoxy)pyndin-3-

yljcarbonyl jamino)ethyl]benzoie acid,
4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(3,5-d:flucrophenoxy)pyndin-3-

yllcarbonyl Jamuno)ethyl]benzoic acid,

4-((15)-1-{ [5-chloro-2-(2,3-d:fluorophenoxy)benzoylJamino }ethyl)benzoic acid,
4-((15)-1-{ [Schlaro-2-(2,4-d:fluorophenoxy)benzoyl]amno }ethyl)benzoic acid,
4-((15)-1-{[5-chloro-2-(3,4-fluorophenaxy)benzoyl Jamuno }ethyl)benzoic acid,
4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(3-chloro-5-fluorophenoxy)pyndin-3-

ylJcarbonyl }amino)ethyl}benzoic acid,

4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(3-chloro-2-methylphenoxy)pyndin-3-
yl)carbonyl ) amino)ethylJbenzoic acid,

4-((15)-1-{ [S<chloro-2-(3,5-d:fluorophenoxy)benzoylJamino }ethyl)benzoic acid,
4-((15)-1-{ [5<chloro-2<(2,5-difluorophenoxy)benzoylJamuno }ethyl)benzoic acd,
4-[(15)-1-{{ [S-chloro-2-(3-chloro-2-flucrophenoxy)pyndin-3-

yllcarbonyl jJamino)ethylJbenzoic acid,

4-[(15)-1-(| [S-chloro-2-(3-pyndin-2-ylphenoxy)pyndin-3-
yllcarbonyl}anuno)ethyl]benzoic acid,
4-[(15)-1-({[S-chloro-2-(4-pyndin-2-ylphenoxy)pyndin-3-

ylJcarbony! Jasuno)ethyl]benzoic acid,

4-[(15)-1<{ [S-chloro-2-(4-pyndin-4-ylphenoxy)pyndin-3-

yljcarbonyl }amino)ethyllbenzoic acid,

4-[(15)-1-({ [5-chloro-2-(3-chloro-5-methylphenoxy)pyndin-3-

ylkcarbonyl jamuno)ethyl]benzoic acid,
4-((15)-1-{[5-chloro-2-(3-methylphenoxy)benzoylJamuno ] ethyl)benzoic acid,
4-((15)-1-{ [S-chloro-2-(3-chloro-5-fluorophenoxy)benzoylJamino Jethyl)benzoic acid,
4-((15)-1-{ [S-chioro-2-(2,6-difluorophenoxy)benzoylJamuno j ethyi)benzoic acid,
4-((15)-1-{ [(S-chloro-2-phenoxypyndin-3-yl)carbonyl]Jamno }ethyl)benzoic acad,
4-[(15)-1-({ [5-chloro-2-(2,3-dimethylphenoxy)pyridin-3-

yllcarbony] }amino)ethyl]benzoic acid,

4-[(15)-1<{ [S-chloro-2-(2,3-dichiorophenoxy)pyndin-3-

yilcarbonyl Jamino)ethyllbenzoic acid,
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4-[(15)-1-({ [5-chloro-2-(3.4-dichiorophenoxy)pyndin-3-
yllcarbonyl jamino)ethyl]benzoic acid,

4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(3,5-dichlorophenoxy)pyndin-3-
yljcarbonyl }amuno)ethyl]benzoic acid, and

4-[(15)-1-({ [5-chloro-2-(3-fluoro-4-methylphenoxy)pyndin-3-
ylJcarbonyl Jamuno)ethyl]benzoic acid,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof

=

PCT/IB2004/002735

A further preferred individual compound of this snvention 1s selected from
4-((15)-1-{[5-chloro-2-(4-fluorophenoxy)benzoyl]amuno } ethyl)benzoic acad,
4-[(15)-1-({[Schloro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-yljcarbonyl jamno)ethyl]Jbenzoic

scid,

4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(3-cyanophenoxy)pynidin-3-yl]carbonyl | amuno)ethylJbenzoic

acd,

4-[(15)-1-({[S<chloro-2-(3-fluorophenoxy)pyridin-3-yijcarbonyl } amino)ethyl Jbenzoic

acid,

4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(3-chlorophenoxy)pyndn-3-yl]carbonyl |amuno)ethyl]Jbenzoic

acid,

4-((15)-1-{[5-chloro-2-(3-fluorophenoxy)benzoyljamino J ethyl)benzoic acid,
4-((15)-1-{[S-chloro-2-(3-chlorophenoxy)benzoylJamuno jethyl)benzoc acid,

4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(2-chloro-4-fluorophenoxy)pyndin-3-
yljcarbonyl }anuno)ethyi]benzoic acid,

4-[(15)-1«({ [5-chloro-2-(2,6-difluorophenoxy)pyndin-3-
yl)carbonyl }armuno)ethyllbenzoic acid,

4-[(15)-1-({ [5-chloro-2-(3.4-difluorophenoxy)pyndin-3-
yijcarbonyl jamino)ethyl]benzoic acid,

4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(2,3-difluorophenoxy)pyndin-3-
yllcarbonyl Jamino)ethyi]benzoic acid,

4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(2,5-difluorophenoxy)pyndin-3-
yilcarbonyl ) amino)ethyl}benzoic acid,

4-[(15)-1-{{ [5-chloro-2-(2-chloro-5-fluorophenoxy)pyndimn-3-
yl]carbonyl jamuno)ethyl]benzoic acid,

4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(3-methylphenoxy)pyndin-3-
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yl]carbonyl Jamuno)ethyl]benzoic acid,

4-[(15)-1-({ [5-chloro-2-(3,5-diflucrophenoxy)pyndin-3-

yl)earbonyl jJamuno)ethyl]benzoic acid,
4-((15)-1-{[S-chloro-2<(2,3-difluorophenoxy)benzoylJamino jethyl)benzoic acid,
4-((15)-1-{[5-chloro-2-(3,4-diflucrophenoxy)benzoylJamino }ethyl )benzosc acad,
4-[(18)-1-({ [5-chloro-2<(3-chloro-5-fluorophenoxy)pyndin-3-

yljcarbonyl jamuno)ethyl]benzoic acid,

4-((15)-1-[ [5-chloro-2-(3,5-dfluorophenoxy)benzoyl)Janmuno }ethyl)benzoic acid,
4-((15)-1-{[5-chioro-2-(2,5-diflucrophenoxy)benzoyl]arnino Jethyl)benzowc acid,
4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(3-chloro-5-methylphenoxy)pyndin-3-

ylJcarbonyl Jamino)ethylJbenzoic acid,

4-((15)-1-{ [5-chloro-2-(3-methylphenoxy)benzoylJamuno Jethyl)benzoic acid,
4-((15)-1-{[5-chloro-2-(3-chloro-5-fluorophenoxy)benzoylJamuno ) ethyl)benzore acid,
4-((15)-1-{[5-chloro-2-(2,6-difluorophenoxy)benzoyl]armino }ethyl)benzosc acid,
4-((15)-1-{[(5-chloro-2-phenoxypyndin-3-yl)carbonyl]amino } ethyl)benzoic acid,
4-[(15)-1<({ [S-chloro-2-(2 3-dichlorophenoxy)pyndin-3-

yl]Jcarbonyl }amuno)ethyl]benzoic acid,

4-[(1S)-1-({ [5-chloro-2-(3,4-dichlorophenoxy)pyndin-3-

ylJcarbonyl }amino)ethyi]benzoic acad,

4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(3,5-dichlorophenoxy)pyndin-3-

yllcarbonyl jamuno)ethyl]benzoic acid, and

4-[(15)-1-({ [5chloro-2-(3-fluoro-4-methylphenoxy)pyndin-3-

ylJcarbonyl jamino)ethyl]benzoic acid,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof

General Synthesis
The compounds of the present mmvention may be prepared by a vanety of
processes well known for the preparation of compounds of thus type, for example as
shown 1n the following reaction Schemes  Unless otherwise indicated R' through R®
and A, B, E and X 1 the reaction Schemes and discussion that follow are defined as
above The term “protecting group”, as used hereinafter, means a hydroxy or amino
protecung group which 1s selecied from typical hydroxy or amino protecting groups

32



=3

WO 2005/021508 26 PCT/TB2004/002735 35
descnibed 1n Protecuve Groups in Organic Synthesis edited by T W Greene et al
(John Wiley & Sons, 1991),
The following reaction Schemes illustrate the preparation of compounds of
formula ()
S Schemel:
Thus 1llustrates the preparation of compounds of formula (Ia) wherein RY
represents -CO;H
Scheme 1
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In the above formula, L1 represents a halogen atom such as, chlonne, bromine
or 1odine, an alkancsulfonyloxy group such as, a methanesulfonyl group, an

v

arylsulfonyloxy group such as, a p-toluencsulfonyloxy pgroup, a
haloalkanesulfonyloxy group such as, a influoromethanesulfonyloxy group, or a
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boromic acad group, R® represents an alkyl groups having from 1 to 6 carbon atoms or
an aralkyl group having from 7 to 12 carbon atoms, and all other symbols are as
already defined

Step 1A

In this Step, a compound of formula 1-3 may be prepared by the coupling
reaction of an ester compound of formula 1-1 with a cychic compound of formula 1-2
in an ineft solvent.

The coupling reactson may be camed out 1n the absence or presence of a base
in a reaction 1nert solvent or without solvent A preferred base 15 selected from, for
example, an alkal or alkaline earth metal hydroxide, alkoxide, carbonate, or hydnde,
such as sodium hydroxide, potassium hydroxide, sodium methoxide, sodiam ethoxide,
potassium fert-butoxide, sodium carbonate, cesium carbonate or potassivm carbonate,
2-tert-butylimino-2-diethylamuno-1,3-dimethyl-perhydro-1,3,2-diazaphosphonine
(BEMP), tert-butylimmo-tri(pyrrolidino)phosphorane (BTPP), cesium fluonde
(CsF), potassium floonde, sodium hydnde or potassium hydnde, or an amune such
as tnethylamine, tnbutylamme, dusopropylethylamine, 2,6-lutdine, pyndine or
dimethylamunopyndine Preferred reaction inert solvents include, for example,
acetone, benzeuae, toluene, xylene, o-dichlorabenzene, mitrobenzene, nitromethane,
pyndine, dichloromethane, dichloroethane, tetrahydrofuran, dimethylformarmde
(DMF), dimethylacetaiude (DMA), dioxane, dimethylsulfoxide (DMSQ),
acetonitnle, sulfolane, N-methylpyrrohdinone (NMP), methyl ethyl ketone (2-
butanone), tetrahydrofuran (THF), dimethoxyethane (DME) or muxtures thereof
Reaction temperatures are generally 1n the range of 0 to 200 °C, preferably in the
range of room temperature to 150 °C  Reaction times are, 1n geaeral, from 1 minute
to a day, preferably from 1 hour to 10 hours If desired, the reaction may be
conducted in the presence of metal catalyst such as copper (e g copper bronze or
cuprous 10dide) and nickel

When L! represents a boronic acid group, the reaction may be camed out in
the presence of a suitable catalyst to form the compound of formula 1-3 by any
synthetic procedure applicable 10 structure-related compounds known to those skilled
in the hterature (e g, Lam, P Y S, Clark, C G, Saubemn, S, Adams, J, Winters, M
P,Chan,D M T, Combs, A, Tetrahedron Lent , 1998, 39, 2941-2944 , Ksyomon,



WO 2005021508 PCT/IB2004002735

10

15

30

29

A , Marcoux, ) , Buchwald, S L, Tetrahedron Lett , 1999, 40, 2657-2660 ,Lam,P Y
S, Deudon, S , Avenl, K M,L:,R ,He,M Y, DeShong,P,Clark,C G,J Am.
Chem. Soc , 2000, 122, 7600-7601 , Collman, J P, Zhong, M , Org Lent , 2000, 2,
1233-1236) A preferred reaction catalyst 15 selected from, for example,
tetrakis(triphenylphosphine)-palladium, bis(tnphenylphosphine)palladium(ll) chlonde,
copper(0), copper(l) acetate, copper(l) bromide, copper(l) chlonde, copper(l) 10dide,
copper(l) oxide, copper(ll) influoromethanesulfonate, copper(Il) acetate, copper(Il)
bromude, copper(Il) chionde copper(ll) 10d:de, copper(Il) ox:de, or copper(ll)
tnfluoromethanesulfonate
Step 1B

In thus Step, an acid compound of formula 1-7 may be prepared by hydrolysis of
the ester compound of formula 1-3 in a solvent.

The hydrolysis may be camied out by conventonal procedures In a typical
procedure, the hydrolysis camed out under the basic condition, € g 1n the presence of
sodsum hydroxide, potassijum hydroxide or htluumn hydroxide Sunable solvents
include, for example, alcohols such as methanol, ethanol, propanol, butanol, 2-
methoxyethanol, and ethylene gylcol, ethers such as tetrahydrofuran (THF), 1,2-
dimethoxyethane (DME), and 1,4-dioxane, amdes such as N . N-dimethylformaoude
(DMF) and hexamethylphospholictnamude, and sulfoxides such as dimethyl sulfoxide
(DMSO) This reaction may be camed out at a temperature in the range from -20 to
100°C, usually from 20°C to 65°C for 30 munutes to 24 hours, usually 60 mnutes to
10 hour

The hydrolysis may also be carried out under the acxdic condition, ¢ g 1n the
presence of ¢ g m the presence of hydrogen halides, such as hydrogen chlonde and
hydrogen bromude, sulfonsc ecids, such as p-toluenesulfonic acid and benzenesulforuc
acid, pyndium p-toluenesulfonate, and carboxylic acid, such as acetic acid and
tnfluoroacetsc acid  Sustable solvents include, for example, alcohols such as
methanol, ethanol, propanol, butanol, 2-methoxyethanol, and ethylene gylcol, ethers
such as tetrahydrofuran (THF), 1,2-dimethoxyethane (DME), and 1,4-dioxane, amides
such as NN-dimethylformarmde (DMF) and hexamethylphospholictnamde, and
sulfoxides such as dimethyl sulfoxide (DMSO) This reacion may be carned out at
a temperature 1n the range from -20 to 100°C, usually from 20°C to 65°C for 30
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munutes to 24 hours, usually 60 minutes to 10 hour
Step 1C

In this Step, the acsd compound of formula 1-7 may also be prepared by
couphing reaction of an acid compound of formula 14 with a cyclic compound of
formula 1-5 This reaction 1s essentially the same as and may be camed out in the
same manner as and using the same reagents and reaction conditions as Step 1A n
Scheme 1
Step 1D

In this Step, the acid compound of formula 1-7 may also be prepared by
coupling reaction of an acid compound of formula 1-6 with the cyclic compound of
formula 1-2. Ths reaction 1s essentially the same as and may be camed out 1o the
same manner as and using the same reagents and reaction conditions as Step 1A n
Scheme 1
Step LE

In this Step, an amude compound of formula 1-12 may be prepared by the
coupling reaction of an amine compound of formula 1-10 with the acid compound of
formula 1-7 in the presence or absence of a coupling reagent in an inert solvent. If
desired, this reaction may be camed out 1n the presence or absence of an additive such
as ]1-hydoroxybenzotnazole or 1-hydroxyazabenzotnazole

The reacuon 15 normally and preferably effected in the presence of a solvent.
There 15 no parucular restnction on the nature of the solvent to be employed, provided
that 1t has no adverse effect on the reaction or on the reagents snvolved and that it can
dissolve the reagents, at least to some extent  Examples of suitable solvents include
acetone, mitromethane, DMF, sulfolane, DMSO, NMP, 2-butanone, acetonitnle,
halogenated hydrocarbons, such as dichloromethane, dichloroethane, chloroform, and
cthers, such as tetrahydrofuran and dioxane

The reaction can take place over a wide range of temperatures, and the precise
reaction temperature 1s not cntical to the mvention The preferred reaction
temperature will depend vpon such factors as the nalure of the solvent, and the
starting material or reagent used  However, in general, we find it convenient to carry

out the reaction at a temperature of from -20 °C to 100 °C, more preferably from
about 0 °C to 60 °C The ume requred for the reaction may aiso vary widely,

37
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depending on many factors, notably the reaction temperature and the nature of the
reagents and solvent employed However, provided that the reactwon 15 effected
under the preferred conditions outhined above, a period of 5 munutes 1o 1 week, more
preferably 30 munutes to 24 hours, will usually suffice
Suitable coupling reagents arc those typically used in peptide synthesis

including, for example, dumides (eg. dicyclohexylcarbodumide (DCC), water
soluble carbodnrmude (WSC)), 2-ethoxy-N-ethoxycarbonyl-1,2-dihydroqunoline, 2-
bromo-1-ethylpyndinium tetrafluoroborate (BEP), 2-chloro-1,3-
dimethylimidazolimum chlonde, benzotnazol-1-yloxy-
tns(d:methylaouno)phosphonum hexafluorophosphate (BOP), diethyl
azodicarboxylate-tnphenylphosphine, dicthylcyanophosphate, diethylphosphorylazide,
2-chloro-1-methylpyndimum 10dide, N, N'-cambonyldismidazole , benzotnazole-1-yl
dicthyl phosphate, ethyl chloroformate or isobutyl chloroformate. If desired, the
reacton may be camed out in the presence of a base such as, NN-
dusopropylethylamne, N-methylmorpholine and tnethylamune The amde
compound of formula 1-12 may be formed via an acylhahde, which may be obtained
by the reaction with halogenating agents such as oxalylchlonde, phosphorus
oxychlonde and thionyl chlonde The resuling acylhalide may be converted to the
corresponding amide compound by treating with the anune compound of formula 1-
10 under the simular condittons as descnbed m this Step
Step 1F

In thus Step, an anude compound of formula 1-11 may be prepared by coupling
reacuon of the acid compound of formula 1-6 with the amne compound of formula 1-
10 Ths reacuon 1s essenually the same as and may be camed out in the same
manner as and using the same reagents and reaction conditions as Step 1E in Scheme
1
Sep 1G

In this Step, the amude compound of formula 1-12 may also be prepared by
coupling reaction of the compound of formula 1-11 with the cyclic compound of
formula 1-2 Tlus reaction 1s essentially the same as and may be camed out in the

same manner as and using the same reagents and reaction conditions as Step 1A 1n
Scheme 1

4
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Swep 14
In this Step, an amude compound of formula 1-9 may be prepared by coupling

reaction of the acid compound of formula 1-7 with an amuno compound of formula 1-
8 This reacuon 15 essentially the same as and may be camed out 1n the same
mannes as and using the same reagents and reaction conditions as Step 1E in Scheme
1

Step 1]

In this Step, the amide compound of formula 1-12 may also be prepared by
reacting the amude compound of formula 1-9 with carbon monoxide and alcohol (e g
methanol or ethanol) in the presence of a catalyst and/or base n an inert solvent

Example of suitable catalysts include palladium reagents, such as palladiom
acetate and palladium dibenzylacetone Example of swtable bases include NN-
dusopropylethylamine, N-methylmorpholine and tnethylamine I desired, this
reachon may be camed out in the presence or absence of an additive such as 1,1°-
bis(diphenylphosphino)ferrocene, tnphenylphosphine or 1,3-bus-
(diphenylphosphino)propane (DPPP)

The reaction 1s normally and preferably effected in the presence of a solvent
There 15 no partcular restriction on the nature of the solvent to be employed, provided
that 1t has no adverse effect on the reaction or on the reagents involved and that it can
dissolve the reagents, at least to some extent Examples of switable solvents include
acctone, miromethane, DMF, sulfolane, DMSO, NMP, 2-butanone, acetomtnle,
halogenated hydrocarbons, such as dichioromethane, dichloroethane, chioroform, and
ethers, such as tetrahydrofuran and dioxane

The resction can take place over a wide range of temperatures, and the precise
reacuion lemperature 15 not cntical to the invention The preferred reaction
temperature will depend upon such factors as the nature of the solvent, and the
starting matenal or reagent used However, 1n general, we find it convenent to carry
out the reaction at a temperature of from -20 °C to 150 °C, more prefersbly from
about 50 °C t0 80 °C  The time required for the reaction may also vary widely,
depending on many factors, notably the reaction temperature and the nature of the
reagents and solvent employed However, provided that the reaction 1s effected
under the preferred conditions outhined above, a penod of 30 munutes to 24hours,
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more preferably 1 hour to 10 hours, will usually suffice
Step 1)

In this Step, an acid compound of formula Ia may be prepared by hydrolysis of
the ester compound of formula 1-12

Thus reaction 15 essentially the same as and may be camed out in the same
manner as and using the same reagents and reaction conditions as Step 1B 1n Scheme

Scheme 2
This 1llustrates the preparation of compounds of formula (Ib) wherein RS

R R
S
represents ~CO-H, and X represents a group of formula wherein RP and

RS independently represents a hydrogen atom or an alkyl group having from 1 10 3
carbon atoms

Scheme 2
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(1b)
In the above formula, L2 represents a halogen atom such as, chlorine, bromine
or 10dine, and all other symbols are as already defined

Step 2A
5 In this Step, a 2-alkyl cyclic ester compound of formula 2-1 may be converted to

compound with a leaving group L? of formula 2-2 under conditions known to those
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skilled 1n the art

The halogenated compound 2-2 may be generally prepared by halogenation with
a halogenating reagent in a reaction-nert solvent Examples of suitable solvents
include such as aqueous or non-aqueous organic solvents such as tetrahydrofuran,
dioxane, dimethylformamude, acetomitnle, alcohols, such as methanol or ethanol,
halogenated hydrocarbons, such as dichloromethane, dichloroethane or chloroform,
and acetic acid Suitable halogenaung reagents incjude, for example, bromune,
chlonne, 1odine, N-chlorosuccinude, N-bromosuccurude, 1,.3-dibromo-5,5-
dimethylhydantoin, bis(dimethylacetanmde)hydrogen tnbronmude, tetrabutylammoniom
tnbrormde, bromodimethylsulfonium bromude, hydrogen bromude-hydrogen peroxide,
nitrodibromoacetonitnle or copper(Il) bromide The reaction can be camed out
at a temperature of from 0 °C 10 200 °C, more preferably from 20 °C 10 120 °C
Reaction times a&re, in general, from 5 munutes to 48hours, more preferably 30
mnutes 10 24 hours, will usually suffice
Step 28

In this Step, a compound of formula 2-5 may be prepared by the couplitg
reaction of the halogenated compound of formula 2-2 with a boromic acid compound
of formula 2-3 1n an 1nert solvent

Examples of suitable solvents include: aromanc hydrocarbons, such as

benzene, toluene, xylene, mitrobenzene, and pyndine, halogenated hydrocarbons, such
as methylene chlonde, chloroform, carbon tetrachlonde and dichloroethane, ethers,
such as diethyl ether, dusopropyl ecther, DME, tetrahydrofuran and dioxane, ethyl
acetate, acetonitnie, N, N-dimethylformanmude, dimethylsulfoxide and water

The reaction can be camed out at a temperature of from -100 °C to 250 °C,
more preferably from 0 °C to the reflux temperature  Reaction tumes are, 1o general,
from 1 munute to 10 day, more preferably from 20 minutes to 5 days, will usually
suffice from 1 munute to a day, preferably from 1 hour 1o 10 hours

This reaction may be carned out in the presence a suitable catalyst There 18

likewise no particular restnction on the nature of the catalysts used, and any catalysts
commonly used in reactions of this type may equally be used here  Examples of
such catalysts include tetrakis(tnphenylphosphine)-palladium,
bis(tnphenylphosphine)palladium(l) chlonide, copper(0), copper(l) acetate, copper(l)
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bromude, copper(l}) chlonde, copper(l) iodide, copper(l) oxide, copper(Il)
tnfluoromethanesulfonate, copper(ll) acetate, copper(Il) bronmude, copper(Il) chionde,
copper(Il) 1odide, copper(Il) oxide, copper(Il) tnfluoromethanesulfonate palladium(II)
acctate, palladium(1) chionde bisacetbnitnledichloropalladium(0),
bis(dibenzylideneacelone)palladium(0), tns(dibenzylideneacetone)dipalladium(0) or
[1,1°-bis(diphenylphosphino)ferrocene]}palladium(II) dichlonde.

Ths reaction may be camed oul in the presence of a suitable additive agent.
Examples of such addiuve agents include uphenylphosphine, tn-tert-butylphosphine,
1,1’-tis(diphenylphosphuno)ferrocene, tn-2-furylphosphune, tn-o-tolylphosphine, 2-
(dichlorohexylphosphino)mphenyl or tnphenylarsine.

This reaction may be carried out 1n the presence or absence of a base There
1s hkewise no particular restniction on the nature of the bases used, and any base
commonly used 1n reactions of this type may equally be used here. Examples of
such bases include hthivm hydroxide, sodium hydroxide, potassrum hydroxide,
banum hydroxide, sodium carbonate, potassium carbonate, sodium bicarbonate,
cesium carbonate, thallum(l) carbonate, sodium ethoxide, potassium tert-butoxide,
potassium |, acelate, cesium flvonde, tetrabutylammomum fluonde,
tetrabutylammonium chlonde, tetrabutylammonium 1odide, pyndine, 18-
diazabicyclo[5 4 Olundecan, picoline, 4-(N,N-dimethylamino)pyndine, tnethylamine,
tnbutylamine, dusopropyletbylamuine, N-methylmorphonine and N-methylpipendine
Thus reaction may be carnied out 1n the presence or absence of a dehydrating reagent
There 1s hkewise no particular restnction on the nature of the dehydrating reagents
used, and any dehydrating reagents commonly used in reactions of this type may
equally be used here. Examples of such dehydratng reagents include molecular
sieves
Step 2C

In this Step, the compound of formula 2-7 may be prepared by the coupling
reaction of a zinc compound of formula 2-4 with the compound of formula 1-5 in an
1nert solvent

Examples of suitable solvents include aromauc hydrocarbons, such as
benzene, toluene, xylene, nitrobenzene, and pyndine, halogenated hydrocarbons, such
as methylene chlonde, chloroform, carbon tetrachlonde and dichloroethane, ethers,

Z%
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such as diethyl ether, dusopropyl ether, tetrahydrofuran and dioxane, ethyl acetate,
acetonutrile, N,N-dimethylformamide, dimethylsulfoxide This reaction may be
camed out 1n the presence a suitable catalyst Example of suitable catalysts include
dichlorobss[tnphenylphosphine]ruckel, tetralus(triphenylphosphine)-patladivm,
bis(tniphenylphosphine)palladium() chlonde, copper(0), copper(l) acctate, copper(l)
bronude, copper(l) chionde, copper(l) iodide, copper(I) oxde, copper(Il)
tnfluoromethanesulfonate copper(l) acetate, copper(Il) bronude, copper(ll) chlonde,
copper(ll) 1odide, copper(ll) oxide, copper(ll) tnfluoromethanesulfonate palladiumII)
acetale, palladrom(TX) chlonde, bisacetonitnledichioropalladium(0),
bis(dsbenzylideneacetone)palladium(0), tns(dibenzyhdeneacetone)dipalladiom(0) or
[1.1"-bis(diphenylphosphino)ferrocene]palladium(Il) dichlonde

This reaction can be carmed out at temperature of -50 °C to 150 °C, preferably
from about -10 °C to 80 °C for S nunutes to 48 hours, preferably 30 munutes to 24
hours

Step 2D

In thus Step, the compound of formula 2-7 may be prepared by the coupling
reaction of a zinc compound of formula 2-6 with the compound of formula 1-1 1n an
mert solvent

This reachion 1s essentially the same as and may be camed out in the same
manner as and using the same reagents and reaction condiions as Step 2C 1n Scheme
2
Step 28

In thss Step. an acad compound of formula 2-8 may be prepared by hydrolysis of
the ester compound of formula 2-7

This reaction 1s essentially the same as and may be camed out in the same
manner as and using the same reagents and reaction conditions as Step 1B 1n Scheme
1
Step 2F

In this Step, an amide compound of formula 2-2 may be prepared by coupling
reaction of the acid compound of formula 2-8 with the amino compound of formula 1-
10 This reaction 15 essenually the same as and may be camed out in the same
manner as and using the same reagents and reaction conditions as Step 1E mn Scheme

74
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Step 2F
In thus Step, an acid compound of formula Ib may be prepared by hydrolysis of

the ester compound of formula 2-9
This reaction 1s essentially the same as and may be carned out 1n the same

manner as and using the same reagents and reaction conditions as Step 1B in Scheme
1

Scheme 3-
Thus dlustrates the preparation of compounds of formula (ic) wheremm R3
H
N,s,n'

represents 0 O ;4 RS represents an alkyl group having from 1 to 6
carbon atoms, a cycloalkyl group having from 3 to 7 nng atoms, an aryl group or a

heteroaryl group
Scheme 3

® -

(1a) or (i) (ic)
In the above formula all symbols are as already defined
Step 3
In this Step, the desired compound of formula Ic may be prepared by the
coupling of the compound of formula Ia or Ib, prepared as described 1n Step 1J
Scheme 1 and Siep 2F in Scheme 2 respecuively, with a compound of formula

R5S0O,NH; in an inert solveat
This reacuon 15 essenbally the same as and may be camed out n the same

manner as and using the same reagents and reaction conditions as Step 1E in Scheme
1
Scheme 4

Tius illustrates the preparaton of compounds of formula (1d) wherein RS
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4-3

In the above formula all symbols are as already defined
Step 4A

In this Step, a tetmzole compound of formula Id may be prepared by the
coupling of the ac)d compound of formula 1-7 with an amino compound of formula 4-
1 ‘Ths reaction 1s essentially the same as and may be carned out in the same
manner as and using the same reagents and reaction conditions as Step 1E in Scheme
1
Step 4B

In this Step, an amude compound of formula 4-3 may be prepared by the
coupling of the acid compound of formula 1-7 with an amuno compound of formula 4-
2 This reacuon is essentially the same as and may be camed out 1n the same

manner as and using the same reagents and reaction conditions as Step 1E in Scheme
1

%
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Swep 4C
In this Step, the tetrazole compound of formula Id may also be prepared by

converting a nitnile group of the compound of formula 4-3 nto the tetrazole group 1n
a inext solvent
Examples of suitable solvents inciude aromauc hydrocarbons such as benzene or

toluene, DMF, DMSO, 2-methoxyethanol, water and THF Examples of suitable
tetrazole formng reagents include sodium azide, bthium azide, tnalkyltunazide( alkyl
15 typically methyl or butyl) and tnmethylsilylazade This reaction may be camed
out 1n the presence or absence of a catalyst Exmaple of smtable catalysts include
dialkylun oxide( alky! 1s typically methyl or butyl), alkylamino hydrochlonde,
alkylamino hydrobrormde or hthium chlonde If deswred, this reaction may be
camed ovt 1n the presence or absence of an acid or a base Examples of suitable
bases include tnmethyl amune, tnethyl amine and N,N-dnsopropyl ethyl amune
Examples of suitable acids include ammomum chlonde, hydrogen chlonde,
alominum chlonde or zinc bronude  This reaction may be carned out at temperature
of 50 °C to 200 °C, preferably from about 80 °C to 150 °C for 5 munutes to 48 hours,
preferably 30 munutes to 30 hours  If desired, this reaction may be carmed out in a
sealable tube

The starung matenals in the aforementioned general syntheses may be
commercially avallable or obtained by conventional methods known to those skilled
in the art

In the above Schemes from 1 to 4, exampies of suitable solvents include a
muxture of any two or more of those solvents descnbed 1n each Step

The compounds of formula (I), and the intermediates above-mentioned
preparation methods can be 1solated and punfied by conventional procedures, such as
recrystallization or chromatographic punfication

Also, the compounds of formula (I) may be expected 1o have more effective
therapeutic effects with being co-admunstered with a COX-2 selective NSAID

Further, the present invenuon also encompasses a combination, for the
treatment of inflammation, rheumatoid arthntis, pain, common cold, osteoarthntis,
neuropathic pamn, brain tumor, dwresis, or the hike, which compnses a therapentcally
effective amount of a compound of formula (I) or salt thereof and a COX-2 sclective
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NSAID

The compounds of the invention may advantageously be employed in
combination with one or more other therapeutic ingredicots for example, a COX-2
selective, COX-1 selecuve or non-selecuve NSAID, opioid, anticonvulsant,
antidepressant, local anesthetic, disease-modifying anti-theumatoid drug, or a steroid

The combination with a COX-2 selective NSAID 15 parucularly favored for
use 1n the prophylaxis and treatment of pamn and arthntis Examples of a COX-2
selective NSAID are mmesulide, celecoxib, rofecoxab and valdecoxib

The compounds of Formula (I) have been found to possess an actvity as
prostaglandin E; receptor antagomist, preferably as EP4 receptor antagomst
Preferably, these compounds are useful as an analgesic, anti-inflammatory, dwretic,
and the Iike, ;n mammalian subjects, especially humans 10 need of such agents The
affimity, antagonist actuvities and analgesic acuvity can be demonstrated by the
following tests respectively

In wnitro assays

Human EP receptor cell membrane binding assay:
Stable expression of human EP1, 2, 3 and 4 receptors n the human embryome

kadney (HEK293) cell ine

The cDNA clones of human EP], 2, 3 and 4 receptors are obtained by polymerase
chain reaction (PCR) from rat kidney or heart cDNA Libranes (Clontech)

Human embryonic kidney cells (HEK 293) are stably transfected with expression
vectors for human EP1, 2, 3 and 4 receptors 1n according to the method descnbed 1n
the article, the journal of biological chemustry vol.271 No 39, pp23642-23645

Preparation of membrane frachon_
The EP1, 2, 3 and 4 transfectant are grown in Dulbecco’s modified Eagle's medium

containung 10% fetal bovine serum, 50 U/ml pemailhin, SO pg/ml streptomycin and
500 pg/ml G418 (selecion medium) at 37°C in a hunudified atmosphere of 5% CO2

m arr For the membrane preparation, cells are harvested with phosphate buffered
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saline (PBS) and centnfuged at 400 x g for 5 mun  The pellet 1s suspended with
chuld (4°C) PBS containing 1/100 volume of protease mnhibitor cocktail (SIGMA) ( 1
mM (4-(2-aminoethyl)-benzenesvifonyl fluonde (AEBSF)), 0 8 UM Aprotnin, 22 uM
Leupeptn, 40 uM Bestaun, 15 pM Pepstaun A and 14 pM E-64) Cells are lysed
with ultrasonic cell disrupter for 60-sec somcation Then cell muxtures are
centnfuged at 1,000 x g for 10 munutes  The supernatant is centrifuged at 160,000 x
g for 30 munutes at 4 °C  The pellet 15 resuspended in assay buffer (10 mM 2-
morpholinoeth-anesulforuc acid (MES)-KOH, 1 mM etyiecnediamne tetra-acetic acad
(EDTA), 10 mM MgCl, pH 60 ), and protein concentration 15 determuned by
Bradford method (Bio-Rad assay) Thus membrane preparation 1s stored at —80°C
freezer until use for binding assay

Buinding assay
Membrane binding assay

[3H]-PGE7 membrane binding assays are performed 1n the reaction nuxture of 10
mM MES/KOH (pH60), 10 mM MgCly, 1 mM EDTA, 1 nM [3H]-P652

{Amersham 'TRK431. 164Cy/mmal), 2~10 pg of protein from membrane fraction
(human EP1, 2, 3 and 4/HEK293 transfectant) and test compound (total volume 1s
0 1ml 1n 96 well polypropylene plate) Incubanon 15 conducted for 60 mun st room
temperature pnor to separation of the bound and free radioligand by rapid filtration
through glass fiber filters (Printed Filtermat B, 1205-404, glass fiber, double thickness,
size 102 x 258 mm, Wallac inc, presoaked in 0 2% polyethylenimine) Fulters are

washed with assay buffer and the residual [3H)-PGE; bound lo the filter 13

determuned by liqud scintillation counter (1205 Betaplaie™)  Specific binding s
defined as the difference between total binding and nonspecific binding which 15

determuned in the presence of 10 uM PGE

cAMP assay i» human EP_,g fransfectant

HEK293 cells expressing human EP4 receptors (hEP4 cells) are mantained 1n
DMEM contaimng 10% FBS and 500 pg/ml geneticin  For harvesting hEP4 cells,
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culture medium 15 aspirated and cells 1n 75cm? flask are washed with 10 ml of
phosphate buffered saline (PBS) Another 10 mil of PBS 1s added to the cells and
incubated for 20 mun at room temperature Human EP4 cells are harvested by
pipeiting and centnfuged at 300 x g for 4mun  Cells are resuspended ;n DMEM
without neutral red at a density of 7 x105 cells/ml containung 02 mM IBMX (PDE
mhibitor), 1 nM PGE3 and test compounds in PCR-tubes, and incubated at 37°C for
10 nun The reaction 1s stopped by heating at 100°C for 10 run with thermal cycler
Concentration of cAMP in reaction muxtures is determuned with SPA cAMP Kit
(Amersham) or cAMP Screen™ (Appled Biosystems) according to the

manufacture’s mstruction

Reference Eur J Pharmacol 340 (1997) 227-241

Table Result of human EP receptor binding assay (under acidic and hypotonic
buffer condition, MME buffer) and functional assay

Example Binding assay functional assay
Number hEP4 human EP4
Ki (nM) ICso (nM) vs 1 nM PGE,
45 03 28
48 10 19
55 07 20
56 20 820
1800
37 92 (75% Inh @ 5000 nM)
68 24 43
74 40 140
76 18 100
79 07 2]
148 07 36

In vivo assays

Carrageenan induced mechanical hyperalgena in rats

Male 4-week-old SD rats were fasted over might Hyperalgesia was induced

by intraplantar injection of A -carrageenun (0 1 mi of 1% w/v suspension 1n saline,
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Zushikagaku) The test compounds (Iml of 01% methylcellulose/100g body
weight) were given per orally at 55 hours after the carrageenin njection The
mechanical pain threshold was measured by analgesy meter (Ugo Basile) at 4, 5,6 5
and 7 5 hours after the carrageenin injection and the change of pain threshold was
caiculated

Reference Randall L.O & Selitto LJ, Arch Int Pharmacodyn 1311, 409-419, 1957

Prostaglandin E_ZKLQE_ZE induced thermal hyperalpesia in rots

Male 4-week-old SD rats were fasted over might Hyperaigesia was induced
by intraplantar injecuion of 100ng of PGE2 1n 0 05% cthanol/saline (100ul) into the
nght hindpaw of the rats Amimals were given orally or intravenously exther vehicle
(po 0 1% methyl cellulose, ;v 10% DMSO/saline) or a test compound pnor to PGE3
mjection, respectively Rats were placed in plasuc cages of plantar test apparatus
(Ugo Basile) and the mobile radiant heat source was focused on nght hind paw of the
rats The thermal paw-withdrawal latency (sec ) was measured at 15 mun after PGE3

mjection
Reference Hargreaves K et al , Pan 32, 77-88, 1988

DRUG SUBSTANCE

Pharmaceutically sccepiable salts of the compounds of formula (I) include the acxd
addition and base salts thereof

Suitable acid addition safts are formed from acids which form non4oxic salts

Examples include the acetate, aspartate, benzoate, besylate, bicarbonate/carbonste,
bisulphate/sulphate, borate, camsylate, citrate, edisylate, esylate, formate, fumarate,
gluceptate,  gluconate,  plucuronate,  hexafluorophosphate,  hibenzate,
hydrochlonde/chlonde, hydrobromide/bromude, hydroiodide/iodide,  1sethuonate,
lactate, malate, maleate, malonate, mesylate, methylsulphate, naphthylate, 2-napsylate,
nmicotnate, nitrate, orotate, oxalate, palmutate, pamoate, phosphate/hydrogen
phosphate/dihydrogen phosphate, saccharate, stearate, succinate, tartrate, tosylate and
tnfluoroacetate salts

S/
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Suitable base salts are formed from bases which form non-toxic salts Examples
include the alumimium, argimine, benzathine, caleium, choline, diethylamune,
diolamune, glycine, lysine, magnesium, meglumine, olamune, potassium, sodum,
tromethamine and zinc saits

For a review op suitable salis, see “Handbook of Pharmaceuncal Salts Properties,
Selection, and Use” by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2002)

A pharmaceutically acceptable salt of a compound of formula () may be reacily
prepared by muxing together solutions of the compound of formula (I) and the desired
acid or base, as appropnate The salt may precipitate from solution and be collected
by filtration or may be recovered by evaporation of the solvent The degree of
1omisation 1n the salt may vary from completely jomsed to almost non-1osed

The compounds of the invention may exist it both unsolvated and solvated forms
The term ‘solvate’ 15 used herein to descnbe a molecular complex compnsing the
compound of the mnvention and one or more pharmaceutically acceptable solvemt
molecules, for exampie, ethanol The term ‘hydrate’ 1s employed when said solvent 1s

IncJuded within the scope of the invention are complexes such as clathrates, drug-host
inclusion complexes wherein, 1n contrast to the aforementioned solvates, the drug and
host are present in stoichiometric or non-stoichiometnc amounts Also included are
complexes of the drug containing two or more orgamic and/or inorgamc components
which may be in stoichiometnc or non-stoichiometnic amounts The resulting
complexes may be 1omused, parually 1omsed, or non-tomsed For a review of such
complexes, see J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288 by Haleblian (August 1975)

Heremafier all references to compounds of formula (I) include references to salts,
solvates and complexes thereof and to solvates and complexes of salts thereof

The compounds of the invention include compounds of formula (T) as hereinbefore

sZ_
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defined, polymorphs, prodrugs, and ssomers thereof (including optical, geometnc and
tautomenic isomers) as bereinafter defined and isotopically-labeled compounds of

formula (I)

As stated, the invention includes all polymorphs of the compounds of formula (I) as
hereinbefore defined

Also within the scope of the invenuon are so-called ‘prodrugs’® of the compounds of
formula (I) Thus certain denvatives of compounds of formula (I) which may have
litde or no pharmacological acuvity themselves can, when admunsstered 1ato or onto
the body, be converted into compounds of formula (I) having the desired activity, for
exarople, by hydrolytic cleavage. Such denvahves are referred to as ‘prodrugs’
Further information on the use of prodrugs may be found in ‘Pro-drugs as Novel
Delivery Systems, Vol 14, ACS Symposium Senes (T Higuch: and W Stella) and
‘Bioreversible Camers in Drug Design’, Pergamon Press, 1987 (ed E B Roche,
Amencan Pharmaceutical Association)

Prodrugs :n accordance with the invention can, for example, be produced by replacing
appropnate functionalites present in the compounds of formula (I) with certain
moieties known 1o those skilled 1n the art as ‘pro-moieties’ as described, for example,
in "Design of Prodrugs” by H Bundgaard (Elsevaer, 1985)

Some examples of prodrugs 1n accordance wath the invention include

(1) where the compound of formula (I) contains a carboxyhie acid functionality
(-COOH), an ester thereof, for example, replacement of the hydrogen wath (C;-
Caalkyl,

(1) where the compound of formula (I) contains an alcohol functionality (-OH), an
ether thereof, for example, replacement of the hydrogen with (C;-
Cg)alkanoyloxymethyl, and
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() where the compound of formula (I) contains a pnmary or secondary amuno
funcuonality (-NH; or -NHR where R # H), an amude thereof, for example,
replacement of one or both hydrogens with (C;-Co)alkanoyl

Further examples of replacement groups i1n accordance with the foregoing examples
and examples of other prodrug types may be found 1n the aforementioned references

Finally, certain compounds of formula (T) may themselves act as prodrugs of other
compounds of formula ()

Compounds of formula (I) containing one or more asymmetric carbon atoms can exist
as two or more stereoisomers Where a compound of formula (I) contains an alkenyl
or alkenylene group, geometnc cis/trans (or Z/E) 1somers are possible Where the
compound contains, for example, a keto or axime group or an aromatic moiety such
as tetrazolyl group, tautomeric 1somensm (‘tautomernism') can occur It follows that &

single compound may exhibit more than one type of 1somerism

Included withun the scope of the present mnvention are all stereoisomers, geometric
isomers and tautomenic forms of the compounds of formula (), including compounds
exiubiting more than one type of 1somensm, and nuxtures of one or more thereof
Also inciuded are acid addition or base saits wherein the countenon 15 optically active,
for example, D-lactaic or L-lysine, or racemuc, for example, DL-tartrate or DL-

arginune

Cis/trans 15omers may be separated by conventional techniques well known to those
skilled 1n the ast, for example, chromatography and fractional crystalhisation.

Conventional techniques for the preparation/isolauon of mmdividual enantiomers
include chiral synthesis from a suitable optically pure precursor or resolution of the
racemate {or the racemate of a sall or denvatve) using, for example, chural high

pressure hqud chromatography (HPLC)

4
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Alternatyvely, the racemate (or a racemic precursor) may be reacted with a suilable
ophcally active compound, for example, an alcobol, or, 1n the case where the
compound of formula (I) contains an acidic or basic moiety, an acid or base such as
wrtanic acid or 1-phenylethylamune The resulung diastercomenc muxture may be
separated by chromatography and/or fractional crystallization and one or both of the
diasicreoisomers converted to the corresponding pure enantiomer(s) by means well
known to a skilled person

Chiral compounds of the invention (and chiral precursors thereof) may be obtained in
enantiomencally-ennched form using chromatography, typically HPLC, on an
asymmetnc resin with a mobule phase consisung of a hydrocarbon, typically heptane
or hexane, containng from O to 50% isopropanol, typically from 2 to 20%, and from
0 10 5% of an alkylamne, typically 0 1% diethylamine. Concentration of the cluate
affords the ennched muxture

Stereoisomenc conglomerates may be separated by conventional techmques known to
those skilled in the art - see, for example, “Stereochenmustry of Organic Compounds™
by E L Ebel (Wiley, New York, 1994)

The present invention ncludes all pharmaceutically acceptable 1sotopically-labelled
compounds of formula (I) wherein one or more atoms are replaced by  atoms having
the same atoruc number, but an atomuc mass or mass number different from the

atormic mass or mass number usually found 1n nature

Examples of 1solopes suitable for inclusion 1n the compounds of the invention include
1sotopes of hydrogen, such as 2H and *H, carbon, such as ''C, °C and 'C, chlonne,
such as *6Cl, fluonne, such as "*F, Jodine, such as 1231 and 15y nitrogen, such as BN
and N, oxygen, such as 10, "0 and '*O, phosphorus, such as >, and sulphur, such

Cenain 1sotopically-labelled compounds of formula (I), for example, those
incorporating a radioactive 1sotope, are useful in drug and/or substrate tssue
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distribution studies The radioactive 1sotopes tnuum, re *H, and carbon-14, Le '“C,
are particularly useful for this purpose in view of their ease of incorporation and ready

means of detection

Subsutution with heavier isolopes such as deutenum, 1e¢ ?H, may afford certan
therapeutic advantages resulung from greater metabolic stability, for example,
increased 2 vive half-hfe or reduced dosage requirements, and hence may be

preferred 1n some carcumstances

Substitution with positron emitung 1sotopes, such as ''C, '®F, 150 and "N, can be
useful in Positron Emussion Topography (PET) studies for examumng substrate

receplor occupancy

Isotopically-labeled compounds of formula () can generally be prepared by
conventional techmiques known to those skilled 1n the art or by processes analogous to
those descnbed 1n the accompanying Examples and Preparations using an appropnate
1sotopically-labeled reagents in place of the non-labeled reagent previously employed

Pharmaceutically acceptable solvates in accordance with the invention include those
wherein the solvent of crystallzation may be 1sotomcally substituted, e.g D;O, ds-
scetone, ds-DMSO

DRUG PRODUCT

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

They may be admimstered alone or in combination with one or more other

compounds of the invention or 1n combination with one or more other drugs (or as

Sy
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any combination thereof) Generally, they will be adminstered as a formulation n
association with one or more pharmaceutically acceplable excipients The term
“excipient” 15 used herein to describe any ingredient other than the compound(s) of
the invention The choice of excipient will to a large extent depend on factors such as
the particular mode of admimstration, the effect of the excipient on solubiity and
stabihty, and the nature of the dosage form

Pharmaceutical compositions suitable for the delivery of compounds of the preseat
invention and methods for theur preparation will be readily apparent to those skilled mn
the art Such compositions and methods for thewr preparation may be found, for
example, 1n ‘Remungton’s Pharmaceutical Sciences’, 19th Edion (Mack Publishing
Company, 1995)

ORAL ADMINISTRATION

The compounds of the invention may be administered orally Oral admimstration may
involve swallowing, so that the compound enters the gasirointestinal tract, or buccal
or sublmgual administration may be employed by which the compound enters the
blood stream directly from the mouth

Formulations smtable for oral admumstration include solid formulatons such as
tablets, capsules contaimng particulates, hquds, or powders, lozenges (including
hqud-filled), chews, multi- and nano-paruculates, gels, sold solution, hposome,
films (ancluding muco-adhesive), ovules, sprays and hquid formulations.

Liqud formulations nclude suspensions, solutions, syrups and elirs Such
formulations may be employed as fillers 1n soft or hard capsules and typically
compnse a camer, for example, water, ethanol, polyethylene glycol, propylene glycol,
methylcellulose, or a swtsble oil, and one or more emulsifying agents and/or
suspending agents Liqud formulations may also be prepared by the reconshtution of
a sohid, for example, from a sachet
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The compounds of the invention may also be used in fast-dissolving, fast-
disintegrating dosage forms such as those descnbed 1n Expert Opinion 1n Therapeutic
Patents, 11 (6), 981-986 by Liang and Chen (2001)

For tablet dosage forms, depending on dose, the drug may make up from 1 wt% to 80
wi% of the dosage form, more typically from 5 wi% to 60 wit% of the dosage form In
addition to the drug, tablets generilly contain a disintegrant Examples of
disantegrants include sodwm starch glycolate, sodium carboxymethyl cellulose,
calcium carboxymethyl cellulose, croscarmellose sodum, crospovidone,
polyvinylpyrrolidone, methyl cellulose, mucrocrystalline cellulose, lower alkyl-
substituted hydroxypropyl cellulose, starch, pregelatimised starch and sodium alginate
Genenilly, the dismtegrant will compnse from 1 wt% to 25 wi%, preferably from S
wt% to 20 wt% of the dosage form

Binders are gencrally used to impart cohesive qualiies to a tablet formulation
Sustable binders include microcrystathne cellulose, gelaun, sugars, polyethylene
glycol, natural and synthetic gums, polyvinylpymrolidone, pregelatimsed starch,
hydroxypropyl cellulose and hydroxypropyl methylicellulose Tablets may also contain
diluents, such as lactose (monohydrate, spray-dried monohydrate, anhydrous and the
like), manmtol, xyhtol, dextrose, sucrose, sorhitol, microcrystaline cellulose, starch
and dibasic calcium phosphate dihydrate

Tablets may also optionally compnse sarface active agents, such as sodium lauryl
sulfate and polysorbate 80, and ghdants such as silicon dioxide and talc When
present, surface acive agents may compnse from 0 2 wt% to S wt% of the tablet, and
glidants may compnse from 0 2 wt% to 1 wt% of the tablet

Tablets also generally contain lubncants such as magnesium stearate, calcium stearate,
zinc stearate, sodium stearyl fumarate, and muxtures of magnesinm stearate with
sodium lauryl sulphate Lubncants generally compnse from 025 wi% to 10 wt%,
preferably from 0 5 w1% to 3 wt% of the tablet
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Other possible ingredients include anu-oxidants, colourants, flavouning agents,
preservatives and taste-masking agents

Exemplary tablets contain up to about 80% drug, from about 10 wi% to about 90 wt%
binder, from about 0 wi% to about 85 wt% ciluent, from about 2 wi% to about 10
wt% disintegrant, and from about 0 25 wt% to about 10 wt% lubncant

Tablet blends may be compressed directly or by roller to form tablets Table: blends
or poruons of blends may aliematively be wet-, dry-, or melt-granulsted, melt
congealed, or extruded before tablettng The final formulation may compnse one or
more layers and may be coated or uncoated, 1t may even be encapsulated

The formulation of tablets 1s discussed 1 “Pharmaceutical Dosage Formns Tablets,
Vol 17, by H Licberman and L. Lachman, Marcel Dekker, NY, NY, 1980 (ISBN

0-8247-6918-X)

Solid formulauons for ora] admymstration may be formulated to be immediate and/or
modified release. Modified release formulations :nclude delayed-, sustained-, pulsed-,

controlled-, targetied and programmed release

Suitable modafied release formulations for the purposes of the invention are descnbed
in US Patent No 6,106,864 Details of other suitable release technologies such as
hugh energy dispersions and osmotc and coated particies are to be found i Verma er
al, Pharmaceuucal Technology On-hine, 25(2), 1-14 (2001) The use of chewing gum
to achieve controlled release 1s descnibed 1n WO 00/35298

PARENTERAL ADMINISTRATION

The compounds of the invenuon may also be admunustered directly into the blood
stream, nto muscle, or mnto an intermal organ Suitable means for parenteral
adounistrabon include ntravenous, intraartenal, intrapentoneal, ntrathecal,
intraventncolar, ntraurethral, ntrasternal, :ntracramal, tramuscular and

57



WO 2008/021508 PCT/1B2004/002735

10

15

30

53

subcutaneous Suitable devices for parenteral admunistration include needle (including
mucroneedle) injectors, needle-free injectors and infusion technques

Parentersl formulations are typically aqueous solutions which may contain excipients
such as salts, carbohydrates and buffenng agents (preferably to a pH of from 3 10 9),
but, for some applications, they may be more suitably formulated as a stenle non-
agueous soluuon or as & dned form to be used 1n conjunction with a suitable vehicle
such as stenle, pyropen-free water

The preparation of parenteral formulations under stenle condiuons, for example, by
lyophilisauion, may reacily be accomplished using standard pharmaceutical techmques
well known to those skilled 1n the art

The solubility of compounds of formula (f) used in the preparation of parenteral
solutions may be increased by the use of appropnate formulation techmques, such as
the incorporation of solubility-enhancing agents

Formniations for parenteral admunistration may be formulated to be immediate and/or
modified release Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-,
controlled-, targeted and programmed release Thus compounds of the ipvention may
be formulated as a solid, semu-solid, or thixotropic hquid for admumstration as an
mmplanted depot providing modified release of the active compound Examples of
such formulahons include drug-coated stents and PGLA mucrospheres

TOPICAL ADMINISTRATION

The compounds of the invention may aiso be admnstered topically to the skin or
mucosa, {hat 1s, dermally or transdermally Typical formulatons for this purpose
include gels, hydrogels, louons, solutions, creams, omntments, dusung powders,
dressings, foams, films, skin paiches, wafers, ymplants, sponges, fibres, bandages and
microemulsions Liposomes may also be used Typical caress include alcohol, water,
muneral oil, hqud petrolatum, white petrolatum, glycenn, polyethylene glycol and

Vi
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propylene glycol Penetration enhancers may be incorporated - see, for cxample, J
Pharm Sc1, 88 (10), 955-958 by Finnin and Morgan (October 1999)

Other means of topical admunmistration include delivery by clectroporation,
iontophoresis, phonophoresis, sonophoresis and mucroneedle or needle-free (e g

Powdernject™, Bigject™, eic ) injection

Formulations for topical admumstration may be formulated to be immediate and/or
modfied release Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-,

controlled-, targeted and programmed release

INHALED/INTRANASAL ADMINISTRATION

The compounds of the invention can also be admunstered intranasally or by
snhalation, typically in the form of a dry powder (either alone, as a muxture, for
example, m a dry blend with lactose, or as a muxed component particle, for example,
muxed with phospholipids, such as phosphatidylcholine) from a dry powder mnhaler or
as an acrosol spray from a pressunsed contaner, pump, spray, atomuser (preferably an
atonuser using electrohydrodynamics to produce a fine must), or nebuliser, with or
without the use of a swuitable propellant, such as 1,1,1,2-tetrafluoroethane or
1,1,1,2,3,3,3-hepiafiuvoropropane For intranasal use, the powder may compnse a
bioadhesive agent, for example, chutosan or cyclodextnn

The pressunsed conlainer, pump, Spray, atonuzer, or nebuliser contains a solution or
suspension of the compound(s) of the invention compnsing, for example, ethanal,
aqueous cthanol, or a smiable altemative agent for dispersing, solubilsing, or
extending release of the active, a propellant(s) as solvent and an optional surfactant,

such as sorbitan tnoleate, oleic acid, or an oligolactic acid

Pnior to use mn a dry powder or suspension formulauon, the drug product 1s
mucromised to a size suntable for delivery by inhalation (typically less than 5 mucrons)
This may be achieved by any appropriate communoting method, such as spiral )et

¢/
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mulling, fluid bed jet milhing, supercnical flmd processing to form nanoparticles, high
pressure homogenisation, or spray drying

Capsules (made, for example, from gelaun or HPMC), blisters and cartndges for use
in an wmhaler or msufflator may be formulated to contan a powder mux of the
compound of the invention, a sustable powder base such as lactose or starch and a
performance modifier such as [-leucine, mannitol, or magnesium stearate The lactose
may be anhydrous or in the form of the monohydrate, preferably the latter Other
suitable excipients mclude dextran, glucose, maltose, sorbitol, xylitol, fructose,

sucrose and trehalose

A suitable solution formulation for use 1n an atomiser using electroliydrodynamucs to
produce & fine rmist may contan from 1ug to 20mg of the compound of the invenuon
per actuation and the actuation volume may vary from 1pl to 100ul A typical
formulation may compnse a compound of formula (I), propylene glycol, stenle water,
cthanol and sodium chlonde. Altemauve solvents which may be used instead of

propylene glycol include glycero) and polyethylene glycol

Suitable flavours, such as menthol and levomenthol, or sweeteners, such as sacchann
or sacchann sodiom, may be added to those formulations of the invention intended for
mhaled/intranasal adminstration

Formulations for nhaled/intranasal admunistration may be formulated o0 be
immediate and/or modified release using, for example, poly(DL-lactic-coglycolic acid
(PGLA) Modified release formulations include delayed-, sustained-,

pulsed-, controlied-, targeted and programmed release

In the case of dry powder inhalers and aerosols, the dosage nnit 13 deterruned by
means of a valve which delivers a metered amount Units in accordance with the
mvenuon are typically arranged to admumster a metered doge or “‘puff” contaiming
from 1 pg to 10 mg of the compound of formula (I) The overall daly dose will
typically be in the range 1 pg to 10 mg which may be admunistered i a single dose or.
more usually, as divided doses throughout the day
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RECTAL/INTRAVAGINAL ADMINISTRATION

The compounds of the invenuon may be admmistered rectally or vaginally, for
example, in the form of a suppository, pessary, or enema. Cocoa bulter 1s a traditional
suppository base, but various alternatives may be used as appropnate

Formulations for rectal/vaginal admumistration may be formulated to be i1mmediate
and/or modified release. Modified release formulations include delayed-, sustained-,

pulsed-, controlled-, targeted and programmed release

OCULAR/AURAL ADMINISTRATION

The compounds of the invention may also be admimstered directly to the eye or ear,
typically 1n the form of drops of a micronised suspension or soluton 1n 1sotonic, pH-
adjusted, stenle sahne Other formulations suitable for ocular and aural admimstration
include ointments, biodegradable (e g absorbable gel sponges, collagen) and non-
biodegradable (e g silicone) implants, wafers, lenses and particulate or vesicular
systems, such as mosomes or liposomes A polymer such as crossed-linked
polyacrylic acid, polyvinylalcohol, hyaluronic acid, a cellulosic polymer, for example,
hydroxypropylmethylcellulose, hydroxyethylcellulose, or methyl cellulose, or a
heteropolysacchande polymer, for

example, gelan gum may be incorporated together with a preservative, such as
benzalkomum chlonde Such formulations may also be delivered by 1ontophoresis

Formulations for ocular/aural admunistration may be formulated to be immediate
and/or modified release Modified release formulations include delayed-, sustamned-,

pulsed-, controlled-, targeted, or programmed release

OTHER TECHNOLOGIES

The compounds of the mvention may be combined with soluble macromolecular

£z
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entities, such as cyclodextrnin and suitable denivatives thereof or polyethylene glycol-
contaimng polymers, 1n order to improve their solubility, dissolution rate, taste-
masking, bioavailability and/or stability for use 1n any of the aforementioned modes

of admunistration

Drug-cyclodextnn complexes, for example, are found to be generally useful for most
dosage forms and admunistration routes Both inclusion and non-inclusion complexes
may be used As an alternauve to direct complexation with the drug, the cyclodextnn
may be used as an auxihary addiive, Le as a camer, diluent, or solubiiser Most
commonly used for these purposes are alpha-, beta- and gamma-cyclodexinns,
examples of which may be found in International Patent Applications Nos WO
91/11172, WO 94/02518 and WO 98/55148

KIT-OF-PARTS

Inasmuch as 1t may desirable to admunisier a combination of acive compounds, for
example, for the purpose of reating a partcular disease or condation, it 15 within the
scope of the present invention that two or more pharmaceutical compositions, at
least one of which contamns a compound in accordance with the mnvention, may
conveniently be combined in the form of a kut suitable for coadmmstration of the

compositions

Thus the kit of the invenuon compnses two Oor more separate pharmaceuucal
compositions, at least one of which contains a compound of formula I in accordance
with the invention, and means for separately retamng smd compositions, such as a
contamner, divided bottle, or divided foil packet An example of such a kit 15 the
famuliar blister pack used for the packaging of tablets, capsules and the hike.

The kit of the invenuon 15 particularly suitable for admumstenng different dosage
forms, for example, oral and parenteral, for admunistenng the separate composibhons
at different dosage ntervals, or for utraung the separate compositions against one

another To assist comphance, the kit typically compnises directions for

Ve
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admunustration and may be provided with a so-called memory aid

DOSAGE

For admunistration to human patients, the total duly dose of the compounds of the
invention is typically in the range from 0 1 mg to 3000 mg, preferably from 1mg to
500mg, depending, of course, on the mode of admumistration For example, oral
admunistration may requure a total duly dose of from 0 1 mg to 3000 mg, preferably
from 1mg to 500mg, while an intravenous dose may only require from 0 1 mg to 1000
mg, preferably from O Img to 300mg The total daily dose may be admumstered 1n
single or divided doses

These dosages are based on an average buman subject having a weight of about 65kg
to 70kg The physician will readily be able to determune doses for subjects whose
weight falls outside this range, such as infants and the elderly

For the avoidance of doubt, references herein to “treatment” include references to
curative, palliative and prophylactic treatment

Examples
The mvenuon 15 illustrated n the following non-limiting examples in which, unless

stated otherwise all operations were carned out at room or ambient temperature, that
18, 1n the range of 18-25 °C, evaporation of solvent was camed out using a rotary
evaporator under reduced pressure with a bath temperature of up to 60 °C, reactions
were monitored by thin layer chromatography (TLC) and reaction tmes are gaven for
illustration only; melung points (mp) given are uncomected (polymorplusm may result
in different melung points), the structure and punty of all 1solated compounds were
assured by at lcast one of the following techniques TLC (Merck silica gel 60 Fasq
precoaled TLC plates), mass spectrometry, nuclear magnetic resonsnce Spectra
(NMR), infrared red absorption spectra (IR) or microanalysis  Yields are given for
Mlustrative purposes only Flash column chromatography was camed out nsing
Merck salica gel 60 (230400 mesh ASTM) Low-resolution mass spectral data (EI)
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were obtamned on a Integnty (Waters) mass spectrometer Low-resolution mass
spectral data (ESI) were obtained on a ZMD (Micromass) mass spectrometer NMR
data was determuned at 270 MHz (JEOL JNM-LA 270 spectrometer) or 300 MHz
(JEOL. JNM-LA300 spectrometer) vsing deuterated chloroform (998% D) or
dimethylsulfoxide (99 9% D) as solvent unless indicated otherwise, relative to
tetramethylsilane (TMS) as internal standard in parts per nullion (ppm), conventional
abbreviations used are s = singlet, d = doublet, 1 = triplet, g = guartet, quint = quintet,
m = multiplet, br = broad, etc IR spectra were measured by a Shumadzu infrared
spectrometer (IR-470) Chenucal symbols have their nsual meanings, bp (boshing
pomnt), mp (melung pownt), L (btex(s)), ml (muihliter(s)), g (gram(s)). mg
(mulligram(s)), mol (moles), mmo! (mulimoles), eq (equivalent(s)), quant

(quanttative yield)
EXAMPLE 1
4- -FLUORO-2-(4- ROPHEN PYRIDIN-3-
C ONYL]AMIN B IC Al
0

TEP hyl 5-flugro-2-(4-flugrophenoxy)nicotina
A mxture of 2-chloro-5-flaoronicotinic acid (261 g, 149 mmol), 4-flucrophenol
(2 02 g. 18 mmol), potassium carbonate (4 56 g, 33 mmol), copper bronze (211 mg,
3 3 mmol), and cuprous 10d:de (230 mg, 1 2 mmol) in N,N-dimethylforamide (40 mL)
was heated under reflux in an o1l bath for 6 h The reactuon mixture was filtered
through & pad of Celite® The filtraie was partioned between ethyl acetate (200
mL) and 2 N hydrochlonc acid (200 mL) The orgamic phase was separated and the
aqueous phase was extracted with ethyl acetate (200 mL) The combined orgame
extracts were washed with bnne (50 mL) and dned (sodium sulfate) Afier removal
of solvent, the residual 01l was dissolved in methanol (50 mL) To the solution were

68
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added conc hydrochlonc acid (1 mL) and the mixture was heated under reflux for4 h
The volatile components were removed under reduced pressure, and the residue was
punfied by flash column chromatography on sihca gel (150 g) elutng with

hexane/ethyl acetate (3/1) to afford 2 63 g (67%) of the utle compound ‘H-NMR
(CDCl,)5811(1H,d,J=31Hz),802(1H,dd, =7 7,3 1 Hz), 7 11-7 07 (4H, m),
3 96 (3H, 5), MS (ESY) nvz 266 (M + H)*

2 S-Fluoro-2-{4-flu c acid
To a stirred solution of methyl 5-fluoro-2-(4-fluorophenoxy)nicotinate (step 1,2 63 g,
99 mmol) in methanol (50 mL) was added 2 N sodum hydroxide agueous solution
(10 mL) The reaction muixture was stured at 40 °C for 3 h  After cooling, the pH
value was adjusted to 4 0 by the addition of 2 N hydrochlonc acid  The nuxture was
diluted with water (100 mL), and extracted with dichloromethane (100 mL.x3) The
combined organic layer was washed with bnine (100 mL), dned (sodium sulfate), and

concentrated to afford 2 26 g (91%) of the title compound as off white solds ll-l-
NMR (CDCl;) §825(1H, dd, J=75,31Hz),816 (1H,4,J=31Hz), 716713
(4H, m), MS' (ESD) m/z 252 (M + H)*

STEP____ 3 Methyl 4-[({[5-fluoro-2-(4- hen n-3-
1 no te
To a stured solution of 5-fluoro-2-(4-fluorophenoxy)mcoume acid (step 2, 300 mg,
1.2 mmol) and methyl 4-(ammnomethyl)benzoate hydrochlonde (284 mg, 1 4 mmol)
in dichloromethane (10 ml.) were successively added 1-(3-dimethylanunopropyl)-3-
cthylcarbodnmude  hydrochlonde (EDCD (670 mg, 35 mmol), 1-
hydroxybenzotnazole hydrate (HOBT) (368 mg, 2 4 mmol), and tnethylamune (3 mL)
Afer being surred overnight, the reaction was quenched by the addition of saturated
sodium bicarbonate aqueous solution (50 mL) The aqueous layer was extracted
with dichloromethane (50 mL x 2) and the combined organic layers were washed with
bnne (50 mL), dned (sodium sulfate), and evaporated The remaimng residue was
punfied by flush column chromatography on sihca gel (50 2) eluung with
hexane/ethyl acetate (3/1) to afford 407 mg (85%) of the utle compounds as whate

sohds 'H-NMR (CDCl) 88 39 (1H,dd, ] =8 3,3 1 Hz), 8 28 (1H, br.s), 8 05 (1H, d,

f,jz_
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J=31Hz),801 (2H.d,)J=81Hz),742(2H,d,1=81 Hz),7 17-705 (4H, m), 4 76
(2H,d, ) =5 9 Hz), 3 91 (3H, 5), MS (EST) m/z 399 (M + H)*, 397 (M - H)

STEP 4 4-[({]3-Fluoro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-
carbony] la 1c
To a stured solution of methyl 4-{({[S-fluoro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-
yl)carbonyl jamino)methyl]benzoate (step 3, 407 mg, 1 02 mmol) in methanol (10
mlL) was added 2 N sodium hydroxide aqueous solution (2 mL) The reaction
muxture was stured at room temperature for 3 h and then evaporated The residue
was partitioned between ethyl acetate (100 mL) and 2 N hydrochlonc acid (100 mL)
The organic phase was separated and the agueous phase was extracted with ethyl
acetate (100 mL) The combined organic extracts were washed with brine (50 mL),
dried (sodium_sulfate), and concentrated The residual sohids were recrystallized

from cthyl acetate to afford 248 mg (64%) of the title compound as white sohds 'H.
NMR (CDCl;) 8840 (1H, dd, J = 8 3, 31 Hz), 8 30 (1H, brs), 8 09-8 04 (3H, m),
745 (2H, d,) = 81 Hz), 7 17-706 (4H, m), 479 (2H, d, J = 59 Hz), MS (ED) m/x
384 (M%), (ESI) m/z 385 (M + H)*, 383 (M - H)

EXA 2
4-11-({[5-FLUORO-2-(4-FLUOR O IDIN-3-
YLICARBO IN B Al

1 N-[1-(4-B nyDethyl]l-5-flu -(4-fluo nox
The title compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 3 of
Example 1 from 5-fluoro-2-(4-fluorophenoxy)mcotinic acid (step 2 of Example 1)
and [1<4-bromophenyl)ethyljaminc 'H-NMR (CDCl;) §8 31 (1H, ddd, J= 82,3 1,
09 Hz), 814 (1H,d,1=72Hz),803(1H,dd,}J=31,11Hz),745(2H,dd,J =70,
09 Hz), 725-709 (6H, m), 528 (1H, dg,J =7 2, 70 Hz), 1.57 (3H, d, J = 70 H2),
MS (ESD m/z 433 (M + H)*, 431 (M - H)

54
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STEP 2 Methyl 4-[1-({[5-fluorg-2-{4-fluorophenoxy)pyndin-3-

ca 1}am hyllbenzoate
A muxture of N-[1-(4-bromophenyl)ethyl]-5-fluoro-2-(4-fluorophenoxy)nicotnanude
(step 1, 398 mg, 092 mmol), 1,3-bis(diphenylphosphino)-propane (38 mg, 009
mmol), palladiom (II) acetate (21 mg, 009 mmol), tnethylamune (038 mlL, 276
mmol), N,N-dimethylforamide (6 mL) and methanol (4 mL) was. stirred at 80 °C for
16 h under carbon monoxide atmosphere After cooling to room temperature, the
muxture was diluted with ether (100 mL) and washed with water (60 mL x 3) The
organic layer was dned over magnesium sulfate and evaporated The residue was
punfied by flush column chromatography on sihica gel cluung with bexane/ethyl

acetate (2 1) to afford 296 mg (78%) of the title compounds as white sohds 'H-NMR
(CDCls) 58 32 (1H, dd, =8 1,3 1 Hz), 821 (1H, d, J = 7 3 Hz), 8 04-7 99 (3H, m),
743 (2H, d, ] = 8 2 Hz), 7 27-7 13 (4H, m), 5 38 (1H, dq, J = 7 3, 69 Hz), 3 90 (3H,
5), 160 (3H, d, ] = 6 9 Hz), MS (ESI) m/z 413 (M + H)*, 411 (M - H)

STEP _3 4-[1-({[5-Fluoro-2-{4-fluorophenoxy)pyndin-3-
carbonyl Jam lbenzoic acid

The utle compound was prepared according to the procedure described n step 4 of
Example 1 from methyl 4-[1{{[5-fluoro-2<{4-fluorophenoxy)pyndin-3-
yl)carbonyl jamno)ethyl]benzoate (step 2) 'H-NMR (DMSO-d) $901 (1H, d, J =
79Hz),823(1H,dd,J=31,13Hz),802(1H,ddd,J=79,31,13 Hz), 786 (2H,
d,J=83Hz),752(2H,d,1=75Hz),730-724 (4H, m), 518 (1H,dq,1=79,70
Hz), 146 3H,d,] =7 0Hz), MS (ESD) m/z 399 M + H)*, 397 M - H)

EXAMFLE3
4-[1-({[5-FL.UORO-2-(4-FLUOROPHENO -3-
ARB AMIN PYL IC A

7
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STEP 1 Methyl 4-[1-({[5-fluorg-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-

Ilc 1}armino benzoate
The title compound was prepared according to the procedure descnibed n step 3 of
Example ] from 5-fluoro-2-{4-fluorophenoxy)mcotiuc acid (step 3 of Example 1)
and methyl 4-(1-amunopropyl)benzaate 'H-NMR (CDCl;) & 8 33-8 26 (2H, m), 8 05-
799 (3H,m), 739 (2H,d, ] =84 Hz), 720-7 15 (4H, m), 515 (1H, q, ] = 73 Hz),
390 (3H,s).192(2H. dq,J =73, 73 Hz), 095 (3H, t, ] = 7.3 Hz), MS (ESI) m/z
427 M +H)", 425 M - H)

STEP 2 4-[1-({[5-Fluoro-2-{4-fluorophenoxy)pyndin-3-

1 no 1 c acd

The utle compound was prepared according to the procedure descnbed in step 4 of
Example 1 from methyl 4-[I-({[5-fluoro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-
ylJcarbonyl Jamno)propyl]benzoate (step 1) 'H-NMR (DMSO-ds) 58 97 (1. d, J =
80Hz), 823 (1H,d,1=29H2),799(1H,dd,1=79,31Hz),786 (2H,d,J =83
Hz), 750 (2H, d, ] = 8 3 Hz), 7 30-7 21 (4H, m), 496 (1H, q, J =7 7 Hz), 1 77 (21,
dq,)=77,72Hz),092(3H,1,J=72Hz), MS (ES)) m/z 413 (M + H)*, 411 (M -
Hy

EXAMPLE 4
4-[1-(115-FLUORQ-2-(4-FLUORO X IN-3-
YL NYL O)1- YL I

J

F
STEP 1 Methyl 4-[1-({[S-Fluoro-2-{4-fluorophenox din-3-vlicarbonyl Jamin
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The utle compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 3 of
Example 1 from 5-fluoro-2-(4-flucrophenoxy)mcotinic acid (step 3 of Example 1)
and methyl 4-(1-amuno-1-methylethyl)benzoate 'H-NMR (CDCly) 88 33 (IH, brs),
824(1H,dd,J=82,3 1 Hz), 804-7 99 (3H, m), 7 51 (2H,dd, J=67,1 9 Hz), 7 18-
7 16 (4H, m), 3 90 (3H, s), 1 B0 (6H, 5), MS (ESD) m/z 427 M + H)", 425 (M - H)

2 4-1-({{5-Fluoro-2-(4-flu n-3- amno)-]-
methylethylIbenzoic acid
The title compound was prepared according to the procedure described in step 4 of
Example 1 from methyl 4-[1-({[5-Fluoro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-
yllcarbonyl Jamuno)-1-methylethyl]benzoate (step 1) 'H-.NMR (DMSO-ds) 5882
(I1H,s),823 (1H,d,)=31Hz),800(1H,dd,)J=79,31Hz),783(2H,d,1 =84
Hz), 7 57 (2H, d, ] = 8 4 Hz2), 7 29-7 27 (4H, m), 1 65 (6H, s), MS (ESD m/z 413 (M
+H)*, 411 (M - H)

EXAMPLE §
4- 1-({[5-FL. UORO-2-(4- PHENOX -3-
RBONYL}AMINO IC A

STEP 1 ten-Butyl [(15)-1-(4- henyl)ethyl)carbamate

A muxture of [(15)-1-(4-bromophenyl)ethylJamine (10 00 g, SO 0 mmol) and di-terr-
botyl dicarbonate (1145 g. 52.5 mmol), tnethylamune (7 66 mL, 550 mmol) in
dichloromethane (200 mL) was sturred at room temperature for 1 h The mixture was
diluted with dichloromethane (500 mL) and washed with 1 N hydrochlonc acid (300
mL), satunuted sodiun hydrogen carbonate aqueous (300 ml), and bnoe (300 ml)
The organic layer was dned over magnesium sulfate, and concentrated under reduced
pressure  The residue was washed with cold hexane to afford 14 73 g (98%) of the

title compounds as white solids ll-l-l’ﬂMl?. (CDCly) 57 47-742 (2H, m), 7 18 (2H, d, ]
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=8 4 Hz), 5 30 (2H, br s), 1 41 (12H, br 5)

S Methyl 4-{(18)-1-[(tert-but ny)aminolethyl }benzoate

A muxture of tert-butyl [(15)-1-(4-bromophenyl)ethyl]carbamate (step 1, 1473 g, 49 1
mmol), 1,3-bis(diphenylphosphino)-propane (203 g, 491 mmol), palladium (1)
acetate (110 g, 491 mmol), tnethylamine (205 ml, 147 mmol), N.N-
dimethylforamude (120 ml) and methano] (180 mL) was stured at 80 °C for 16 h
under carbon monoxide atmosphere  After cooling to room temperature, the mixture
was diluted with ether (800 mL) and washed with water (500 mL x 3) The orgamic
layer was dned over magnesium sulfate and evaporated The residue was punfied
by flush column chromatography on silica gel eluting with hexane/ethy? acetate (5 1)

to afford 12 83 g (94%) of the title compounds as white solids 'H—NMR (CDCly)
5802-799(2H, m), 737 (2H, d, ] = 8 4 Hz), 4 83 (2H, brs), 391 (3H, 5), 1 46-1 42
(12H, m)

S 3. Methy] 4-[(15)-1-amun benzoate h hl

Methyl 4-{(15)-1-[(tert-butoxycarbonyl)amino]ethyl | benzoate (12 83 g, 45 9 mmol)
was treated with tnfluoroacetic acid (100 mL) and dichloromethane (100 mL) at room
temperature for 16 h  Afier removal of the solvent, the residue was diluted with
10% hydrogen chlonde solution :n methano]l (100 mL) The maxture was
concentrated under reduced pressure and the residue was washed with ethyl acetate to

give 9 40 g (95%) of the tile compounds as white solids 'H-NMR (DMSO-dg) 5 8 67
(2H, brs), 801 (2H, d, ) =84 Hz), 7 68 (2H, d, J = 8 4 Hz), 449 (1H, q, ) = 6 9 Hz),
387 (3H,5), 1 53 (3H, d, = 6 9 Hz)

STEP____4 Meth 4 1-({[5-fluoro-2-(4-fluo 3=

ylJcarbonyl |anuno)ethyl]benzoste
The nitle compound was prepared according to the procedure described in step 3 of

Example 1 from 5-fluoio-2-(4-fluorophcnoxy)micotinic ncid (stcp 3 of Example 1)

and methyl 4-[(15)-1-amupocthyl]benzoate hydrochlonde (step 3) 'H-NMR (CDCly)
the data of the title compound were 1dentical with that of the racemate (step 2 of

72
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Example 2), MS (ESI) m/z 413 (M + H)*, 411 (M - H)

STEP S 4-{(18)-1-({[5-Flugro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-

1jcarbonyl }amino)ethyl Tbenzoic acid
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed 1o step 4 of
Example 1 from methyl 4-[(15)-1-({[5-fluoro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-
ylJcarbonyl }amino)ethylJbenzoate (stcp 4) 'H-NMR (DMSO-dg) the data of the title
compound were 1dentical with that of the racemate (step 3 of Example 2), MS (ESI)
m/z 399 (M + H)', 397 M - H)

EXAMPLE 6
4-[(15)- -FLUORO-2-(3-FL.UOR IDIN-3-
YLICA NYLIAMINO IC A

STEP 1 5-Flu -(3-f1 nicotypic acid

The title compound was prepared according to the procedure descnbed in step 1 & 2
of Example 1 from 2-hydroxy-5-fluoromcotimic acid and 3-fluorophenol, 'H-NMR
(DMSO-ds) & 8 37 (1H, m), 8 23-8 15(1H, m), 7 49-7 35 (1H, m), 7 10-6 90 (3H, m)

STEP_ 2 Methyl 4- 1-({[5-flu -(3- in-3-
1)carbon no)ethyl]benzoate

The title compound was prepared according to the procedure described in step 3 of

Example 1 from 5-fluoro-2-(3-fluorophenoxy)mcotinic acid (stepl) and methyl 4-

[(15)-1-amunoethyljbenzoate hydrochlonde (step 3 of Exampie 5) 'H-NMR (CDCly)

5833(1H,dd,} =82,3 1 Hz), 8 12-7 98 (4H, m), 7 47-7 38 (3H, m), 7 05-6 89 (3H,

m) $36(1H m) 390(3H 5) 1603H d ]=69 Hz)

STEP 3 4-[(15)-1-{{[5-Fluoro-2-(3-fluorophenoxy)pyndin-3-

llc nyl }amno)ethyl 1c acid
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The utle compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 4 of
Example 1 from methyl 4-[(15)-1-({[5-fluoro-2-(3-fluorophenoxy)pyndin-3-
yljcarbonyl jamno)ethyl]benzoate (step 2) 'H-NMR (CDCls) 58 34 (1H, dd, J =82,
3 1 Hz), B 14-B 02 (4H, m), 7 47-7.38 (3H, m), 7 27-6 89 (3H, m), 536 (1H, m), 1 59
(3H d, ] = 6 9 Hz), MS (ESI) m/z 399 (M + H)*, 397 (M - H)

EXAMPLE 7
4-{({15- RO-2-(4-FLUORO XY -3-
ARBONYL |AMINOYMETHY1 1)-3-METHYL BENZOIC ACID

9

STEP ] Methyl 4-[({[S-fluorp-2-(4-flucrophenoxy)pyndin-3-
c n n 1]-3-methylbenzoate

The utle compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 3 of
Example 1 from 5-fluoro-2-(4-fluoropbenoxy)mcounic acid (step 3 of Example 1)
and methyl 4-(amnomethyl)-3-methylbenzoate 'H-NMR (CDCls) 58 36 (1H, dd, J =
82,3 1Hz),825-818 (1H, m), 804 (1H, d, J =3 1 Hz), 7 85-7 81 (2H, m), 7 37 (1H,
d,J =77Hz),715-707 (44, m), 473 (2H, d, ) = 5 B Hz), 3 89 (3H, 5), 2 40 (3H, 5),
MS (ESD) m/z 413 (M + H)*, 411 (M - H)

S 4-[({[5-Fluoro-2-{4-fluorophen 1n-3- 1}amn 11-3-
methylbenzoic acid

The title compound was prepared according to the procedure described 1n step 4 of
Example | from  methyl 4-[({ [5-fluoro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-
yljcarbony! } amunc)methyl]-3-methylbenzoate (step 1) 'H-NMR (DMSO-dg) 59 05
(1H,t,J=61Hz),825(1H,d,]=29Hz2),809 (1H.dd,J=81,3 1 Hz2), 774 (1H,
8), 768 (1H,d, J=79Hz),744 (1H,d,) =81 Hz), 7 31-725 (4H, m), 4 54 (2H,d, ]
= 5 91Iz), 2 36 (3H, &), MS (ESI) m/z 399 (M + H)*, 397 (M - H)

EXAMPLE 8
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-FLUQRO-4-[({[S-FLUORO-2-(4-FLUOROPHENOXY)PY -3-
YLICARBONYL O YLI]B IC

10

15

r‘f.f“(hw,
Q

F
STEP ] Methyl 3-fi - -fluoro-2-(4-flu din-3-

carbon ino 1lbenzoate
The uitle compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 3 of
Example 1 from 5-fluoro-2-(4-fluorophenoxy)micotinic acid (step 3 of Example 1)
and methyl 4-(amnomethyl)-3-fluorobenzoate 'H-NMR (CDCly) 58 45-8 33 (2H,
m),804 (1H,d,J=31Hz),780(1H,dd,J=79.15Hz),771 (1H,dd,)=105,15
Hz), 749 (I1H,t,J =76 Hz), 717-712 (4H, m), 478 (2H, d, ] = 6 I Hz), 391 (3H,
s), MS (ES) mvz 417 (M + H)", 415 (M - BY

STEP 2 -Flu - -fluoro-2-{4-fluorophenox dig-3-
1 thyllbenzoic acid

The uitle compound was prepared according to the procedure described in step 4 of

Example 1 from methyl 3-fluoro-4-[({[5-fluoro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-

yljcarbonyl jamino)methyl]benzoate (step 1) '"H-NMR (DMSO-dg) 59 14 (1H, t, ) =

59Hz),826(1H,d,J=31Hz),811(1H,dd,J =83, 31 Hz), 772-753 (3H, m),

7 31-725 (4H, m), 4 62 (2H, d, ] = 59 Hz), MS (ESI) nvz 403 (M + H)", 401 (M -

EXAMPLE 9
4- -FLUORO-2-{4-FLUORO 0] ==
CARBONYL (0] -2- IC ACID
o

STEP ] Methyi 4-1({ [5-fluoro-2-{4-fluorophenoxy)pyndin-3-

A<
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The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 3 of
Example 1 from 5-fluoro-2-(4-fluorophenoxy)micotimic acid (step 3 of Example 1)
and methy! 4-(amunomethyl)-2-methylbenzoate 'H-NMR (CDCly) 8 8 38 (1H, dd, J =
81,31 Hz),830-824 (1H, m), 805(1H,d,J =31 Hx), 788 (1H,d, J =81 Hz),
7 26-7 08 (6H, m), 4 71 (2H, 4, ] = 59 Hz), 3 90 (3H, s), 3 87 (3H, s), MS (EST) m/z
413M+H', 411 M-H)

S 2 _A4-[({[5-Fjuoro-2-(4-flu din-3-ylic 1}amino 1]-2-
methylben20ic acid

The ttle compound was prepared according to the procedure described 1n step 4 of
Example 1 from methyl 4-{({ [5-fluoro-2<(4-fluorophenoxy)pyndin-3-
ylJcarbonyl }amino)methyl]-2-methylbenzoate (step 1) '"H.NMR (DMSO-d;) §9 10
(1H,1,J=59Hz),824 (1H,d, 1 =31Hz2),809(1H,dd,J=83,31 Hz), 7 76 (1H,
d, ] =83 Hz), 727-725 (6H, m), 4 54 (2H, d, ] = 59 Hz), 2 42 (3H, 5), MS (ESI)
m/z 399 M + H)*, 397 (M - H)

THE SYNTHETIC PRO Ul F EXAMPLE 10-EXAMPLE 42
The compounds disclosed hereinafter were prepared according to the following

Q("‘)n

STEP 1 terz-Butyl 4-({[(2-chl -fluoro -3-
! no 1 te

To & stured solution of 2-chloro-5-fluoromcotimc acid (2 0 g, 10 mmol) and tert-butyl
4-(aminomethyl)benzoate (165 g, 8 mmol) in dichloromethane (25 mL) were
cuccessively added 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochlonde
(EDCT) (288 g, 15 mmol), 1-hydroxybenzotnazole hydrate (HOBT) (1 53 g, 10
mmol), and incthylamune (S mL) After being stired overmight, the reaction mixture
was poured into water (100 mL) The organic layer_was separated and the agueons

25
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layer was extracted with dichloromethane (50 mL x 2) The combined organic
layers were washed with brine (100 mL), dned (sodium sulfate), and evaporated
The residue was punfied by flush column chromatography on silica gel (200 g)
eluting with dichloromethane/ethyl acetate (20/1) to afford 2 39g (82%) of the title
compounds as white solids H-NMR (CDCly) 58 33 (1H, d,1 =3 1 Hz), 797 (2H. d,
J=84Hz),791(1H,dd,J=79,31 Hz), 740 (2H, d, ] = 8 4 Hz), 704 (IH, brs),
470(2H,d,J =59 Hz), 1 58 (SH. 5)

STEP 2 4-[({[5-Flu -(substituted-pheno din-3-

Tle 1]aming)me! c acid

To a solution of substituted-phenol (0 15 mmeol) were added a solution of terz-butyl 4-
({ [(2-chloro-5-fluoropyndin-3-yl)carbonyl]Jam:no } methyl)benzoate (step 1, 005
mmol) 1in toluene (06 mL) and 2-fert-Butylimino-2-diethylamino-1,3-dimethyl-
perhydro-1,3,2-diazaphosphonne on polystyrene (PS-BEMP, 0 15 mmol) Then the
muxture was agitated at 110 °C overmight To the resultant muxture were added
AcOEt (05 mL)and 05 N agHCI (05 mL) The orgamc layer was extracted and
concentrated i vacuo The crude product was punfied by preparauve LCMS
(XTema® C18, 20 x 50 mm) cluting with H:O/MeOH/1% aqueous HCO;H (90/5/5 to
10/85/5) After a TFA-DCE soluuon (1-1, 06 mL) was added to the punfied
matenal, the muxture was Jeft at room temperature for 1.5 h Then the mixture was
concentrate in vacko to afford the desired product

EXAMFLE 10
-[({[S-FLUORO-2-(3-M Y-5- X 3.
CARBONYL I

o

w0

Obsecrved MS (ESI) m/z 411 01 (M + H)"
Exact calcd for 19FN205 m/z41013

EXAMPLE 11

77



WO 20050121508
71

4-[({[2-(2-CHLORO XY)-5-FLUOROPYRIDIN-3-
ARBONYLIAMIN BENZOIC A

o
o°
Observed MS (ESI) m/z 400 96 (M + H)"
S Exact Mass caled for C20 H14 Cl FN2 O4 m/z 400 06

EXAMPLE 12
4-[({[2-(3-CHLOROPHENOXY)-5-FL.UOROPYRIDIN-3-
ARBONYL|AMIN IC ACID

. 3.

Observed MS (ESI) m/z 400 96 (M + H)*
Exact Mass calcd for C20 H14 Cl F N2 O4 m/z 400 06

EXAMPLE 13
15 4-{({[2-(2.3-DIHYDRO-1H- 5- Y)-5-FLUQ
YLICARBO BENZOIC A

Observed MS (ESI) m/z 407 05 (M + H)*
Exact Mass calcd for C23 HI9 FN2 04 m/z 406 13

EXAMPLE 14
4-[({J2- - XY)-5- R IN-3-
CARBO (0) B 1C AC
J\é
Ph

25 Observed MS (ES) m/z 44303 (M + H)*

PCT/IB2004/002735
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Exact Mass calcd for C26 HI9 FN2 04 m/z 442 13

4- -(3- - OXY) 5-FLUOROP -3-
A YL A

Observed MS (ESI) m/z 414 96 (M + H)"
Exact Mass calcd for C2] HI6 CI FN2 O4 m/z 41408

EXA 16

4 -{3,5- ROPHEN -FLUOR IN-3-
YLIC N (0] ACID
2,

Observed MS (ESI) m/z 402 97 M + H)"

Exact Mass caled for C20 H13 F3 N2 O4 m/z 402 08

EXAMPLE 17
4-{({[2-(4CYCLO OXY)-S-FLUOROPYRIDIN-3-
NYLIAMINO YLIBENZOIC A

Observed MS (ES) m/z 43505 (M + H)"
Exact Mass caled for C25 H23 FN2 04 m/z 434 16

EXAMPLE 18
4-[({[5- 0-2-(3- XYP (0) -3-
CARBON 0) B 1C ACID
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o

< W

Observed MS (ESI) m/z 397 01 (M + H)*
Exact Mass calcd for C21 H17 FN2 O5 m/z 396 11

5 EXAMPLE1)
4-({[(S-FLUORO-2- X -3-
ARBONYL 0 A

“o

O

Observed MS (ESI) m/z 367 01 (M + H)*
10  Exact Mass caled for C20 H15 FN2 O4 nv/z 366 1

EXAMPLE 20
4-[({[5-FLUORO-2-(2- R OXY)PYRIDIN-3-
YLIJCARBONYL }AMINO YL C A

o
G,F
15
Observed MS (ESI) m/z 385 02 M + H)*
Exact Mass calcd for C20 H14 F2 N2 O4 m/z 384 09

EXAMPLE 21

20 4-{i({2-]4-(BENZ XY OXY]-3- ROPYRIDIN-3-
YL}CARBONYL)YAMINO B CA
Ph.

Obscrved MS (ESI) m/z 473 04 M + H)"
Exact Mass caled for C27 H21 FN2 O5 m/z 472 14
25
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EXAMPLE 22
4-1({[5- 2-(3-FLUOR PYRIDIN-3-
B o IC ACID
o

Q.

5 Observed MS (ES) m/z 38502 (M + H)*
Exact Mass calcd for C20 H14 F2 N2 O4 m/z 384 09

EXAMPLE 23
4- 3- -FLUO: -3-

10 CA AMINO YL IC A

o

W

Observed MS (ESI) m/z 39098 (M + H)*
Exact Mass calcd for C22 HISFN2 04 m/z 390 1

15 EXAMPLE 24

4- RO-5-METH (0) S3-FLUORO IN-3-
YLICARBONYIL. (0] B CID

J°

Observed MS (ESI) m/z 41496 (M + H)*
20 Exact Mass calcd for C21 H16 C1 F N2 O4 m/z 414 08

EXAMPLE 25

41({[2- 4-FLUOR S-FLUOROPYRIDIN-3-
ARBONYL]AMIN CA

o

o
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Observed MS (ESI) m/z 418 95 (M + H)*
Exact Mass calcd for C20 H13 CI F2 N2 04 m/z 418 05
EXAMPLE 26
5  4-[({[2- D ROP O -FLUORO) =3-
YLIC INO B 1C
o
b g
Observed MS (ESI) m/z 40297 (M + H)"
Exact Mass calcd for C20 H13 F3 N2 O4 m/z 402 08
10
EXAMPLE 27
4- -(3- OXY)-5-FLUOR IN-3-
CA N BENZOIC A
3
15 Observed MS (ESI) m/z 395 06 (M + H)*
Exact Mass caled for C22 HI9 FN2 04 m/z 394 13
EXAMPLE 238
4- -(3.4- UOROPHENOXY)-5-FLUQROPYRIDIN-3-
20 ONYL)AMINO IC A
o
&
F
Observed MS (ESI) nv/z 402 97 (M + H)*
Exact Mass calcd for C20 H13 F3 N2 O4 m/z 402 08
25 EXAMPLE29
4- ORO-2-[3- ROM Y OXYIPYRIDIN-3-

YLICARBONYL o BENZOIC ACID

2
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o

oS

Observed MS (ESI) m/z 451 00 (M + H)*
Exact Mass calcd for C21 H14 F4 N2 05 m/z 450 08

EXA 30
4-[({[5-FLUORO-2-(4-FLUQRO-3-

N B
)

S\

F
Observed MS (EST) m/z 39902 (M + H)"
Exact Mass calcd for C21 HI6 F2 N2 04 m/z 398 11

EXAMPLE 3
a-[({[2- 3-YLOXY)-5-FLUOROPYRIDIN-3-
YLICARBOI LIB IC ACID

W

Observed MS (ESI) m/z 44303 (M + H)*
Exact Mass caled for C26 HI9 FN2 04 m/z442 13

EXAMPLE 32
4-[({[5-FLUORO-2-(3- OXY)PYRIDIN-3-
YLICARBONYL IC ACID
o

Q.

Observed MS (ESI) m/z 38] 00 (M + H)"
Exact Mass calcd for C21 H17 FN2 O4 m/z 380 12

PCT/1B2004/002738

IN-3-
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EXAMPLE 33
4-{({[2-(3-A -5-FLUOROP 3.
YLICARB IC A

o

3.

5 Observed MS (ESI) m/z 409 00 (M + H)"
Exact Mass calcd for C22 H17 FN2 O5 m/z 408 11

EXAMPLE 34

4-[({[S-FLUORO-2-2-N, YLO IN-3-
10 ARBON o IC A

o

o

Observed MS (EST) m/z 417 03 (M + H)*
Exact Mass calcd for C24 HI7F N2 04 m/z41612

15 EXAMPLE 35
4-[({[5-FLUORO-2-(1-NA XY _3-
YLICARBO BENZOIC A
o

<O

Observed MS (ESI) m/z 417 02 (M + H)"
20 Exact Mass caled forC24 HI7F N2 04 m/z 41612

EXAMPLE 36
4-{[({2- RO-1-N =3- ROPYRIDIN-3-

CARBONYIL)AMINO B IC A

“o

Q3

25 a

s
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Observed MS (ESI) m/z 450 98 (M + H)*
Exact Mass caled for C24 H16 Cl F N2 04 m/z 450 08

EXAM 37
-J({12-(3-B XY)5-FLU P IN-3-

NYL]JAMINOYM YL IC ACID

Ph
Observed MS (ESI) m/z 471 03 (M + H)"
Exact Mass calcd for C27 HI9 FN2 O5 m/z 470 13

EXAMPLE 38
4-T([5- 2-(2- YRIDIN-3-
YLIC NYL)AMINO I

o

g

Observed MS (ESI) m/z 381 00 (M + H)*
Exact Mass caled for C21 H17 FN2 O4 m/z 380 12

EXAMPLE 39

4-{({[S-FLUORO-2 OLIN-8-YLOX IN-3-
CARBONYL METH IC A
o

<O

Observed MS (ESI) m/z 418 01 (M + H)*
Exact Mass calcd for C23 HI6 FN3 04 m/z 417 11

EXAMPLE 40
4-{[({S-FLUORO-2-[4-(2- 1,3- X IN-3-
YL]}CARBONYL)AMINOIMETHYL } BENZOIC ACID

LS
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“o

>
Observed MS (ESI) m/z 463 96 (M + H)*
Exact Mass calcd forC24 HIBFN3 04 S m/z 463 10

EXAMFLE4]
4-{J({5-FLUORO-2-[(5-FLUO -8-YLYOXYIPYRIDIN-3-

YL]CARB O B I

“o

3

Observed MS (ESI) ovz 435 97 (M + H)"
Exact Mass caled for C23 HISF2 N3 04 m/z435 1

EXAMPLE 42

4-1({[S-FLUORO-2-(4-PYRIDIN-2- YRIDIN-3-
C NYLIAMINO C ACID

o

Observed MS (EST) m/z 444 00 (M + H)*
Exact Mass calcd for C25 HI8 FN3 04 m/z 443 13

EXAMPLE 43

4-{({[S-CHLORO-2-(4-FLUOROPHENOXY)PYRIDIN-3-
YL]JCARBONYL}AMINO)METHYL]BENZOIC ACID

J

F




WO 2005/21508 PCT/1B2004/002735

10

15

20

25

STEP 1 Methyl __ 4-{({[S-chioro-2-(4-fiucrophenoxy)pyndin-3-

llc: | no)methyl]ben

To a stured solution of 5-chloro-2-(4-fluorophenoxy)mucounic acid (150 mg, 0 56
mmol), methyl 4-(aminomethyl)benzoate hydrochlonde (136 mg, 0 67 mmol), and
triethylamune (0 31 mL, 2 24 mmol) 1n dichloromethane (8 mL) was added 2-bromo-
1-ethylpyndimum tetrafluoroborate (230 mg, 084 mmol) at 0°C The resulung
muxture was warmed to room temperature and stured for 16 h The muxture was
diluted with dichloromethane (50 mL) and washed with 1 N hydrochlonc acid (30
mlL), saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution (30 mL), and bnine (30
ml) The organic layer was dned over magnesium sulfate, and concentrated under
reduced pressure The residuc was punfied by flush column chromatography on
silica gel eluting with hexane/ethyl acetate (2 1) to afford 155 mg (67%) of the utle
compounds as white solids ' H-NMR (CDCly) 8 8 59 (1H, dd, J =2 6, 09 Hz), 8 26-
817 (1JH, m), 813 (1H,dd,}J=28,09Hz),800(2H,d,J=8 1 Hz),741(2H,d,J =
8 1 Hz), 715-707 (4H, m), 4 76 (2H, d, J = 5 9 Hz), 3 90 (3H, s), MS (ESI) m/z 415
M™M+H)", 413(M-H)

STEP 2 401 2-(4-fluorophenox din-
Tlca 1 n 1lbenzoic acy

A muxture of methyl 4-[({{5-chloro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-

yl)carbonyl }amino)methylJbenzoate (step 1, 154 mg, 0 37 mmol), tetrahydrofuran (2

mL), methanol (2 mL), and 2 N sodsum hydroxide (2 mL) was stured at room

temperature for 4 h  The muxture was poured to 1 N hydrochlonc acid (30 mL),

and extracted with ethyl acetate (50 mlL) The orgamic layer was dned over

magnesium sulfate and evaporated  The residue was punfied by TLC
[d:chloromethane /ethyl acetate (1 2)] to give 98 mg (66%) of the title compound as
white sohids 'H-NMR (DMSO-dg) §933 (1H, t, ] = 60 Hz), 829 (1H,dd, ) =26,
15H2),822(1H,dd,J=26,15Hz),788 (2H,d, 1 =81 Hz), 747 (21,4, =81
Hz), 7 29-7 26 (4H, m), 4 60 (2H, d, ] = 6 0 Hz), MS (ESI) m/z 401 (M + H)', 399
M-H)

EXAMPLE 44

S
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8]
4- -({[5 ORO-2-(4-FLUORO OXY)PYRIDIN-3-
C NYL]AMINO A
(o]
N d" COH
F
S 1 4-((15)-1- nzylox 1lamuno ] 0IC 8C1
5 To acooled (0 *C) muxtore of 4-[(15)-1-amunoethyl)benzoc acid (Chem Eur J 1999,

10

15

25

S5, 1095, 16 2 g, 98 mmol) and 2 N sodium hydroxide aqueous solution (100 ml) was
added benzyl chloroformate (20.5 g, 120 mmol) dropwise over 30 min penod
followed by the addiion of additional 2 N sodium hydroxide aqueous solution (70
mlL) The reaction muxture was stured overmight at room temperature and then
acidified to pH 1 with concentrated hydrochlonc acid  The resulting precipitate was
filtered, washed with water (100 mL.), and then vacuum dned to yicld 26 g (88%) of
the title compounds as white solids 'H-NMR (CDCly) $795 (2H, d, J = 81 Hz),
7 40-7 15 (7H, m), 5 12-4 94 (3H m), 4 82 (1H, brs), 140 (3H, d, ] = 70 Hz), MS
(EST) m/z 300 (M + H)*, 298 (M - H)

STEP 2 tert-Butyl 4-((15)-1- nzyl nyl nolet te

To a solution of 4-((15)-1-{[(benzyloxy)carbonyllamuno}ethyl)benzoic acid (step 1,
37 g, 124 mmol) and benzyltnethylammonium chlonde (3 0 g, 13 mmol) in N,N-
dimethylacetamude (100 ml) was added anbydrous potassium carbonate (47 g, 340
mmol) followed by 2-bromo-2-methylpropane (89 g, 650 mmol) The resultng
muxture stured for 24 h at 55 °C  After cooling to room temperature, the reaction
nuxture was poured into cold water (500 mL) under sumng The resulung solution
was extracied with ethyl acetate (500 mlL) The organic phase was washed with
water (300 mL) and bnne (200 ml.), dned (sodum sulfaie), and evaporated The
residue was punfied by flush column chromatography on silica gel (150 g) eluting
with hexane/ethyl acetate (3/1) to afford 3 48g (79%) of the title compounds as white

solids 'H-NMR (CDCL) §7 95 (2H, d, ] = 8 3 Hz), 7 44-7 24 (7H, m), 5 15-4 99 (3H,
m), 4 88 (1H, br s), 1 58 (SH, 5), 1 47 (3H, d, ] = 7 0 Hz)

S<
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S 3, tert-Butyl 4-[{1 1]benzoate
To a sturred solutuon of tert-butyl 4-((15)-1-

10

15

30

{ [(benzyloxy)carbonyl]amino )ethyl)benzoate (step 2, 3 48 g, 9 8 mmol) 1n a muxture
of ethanol (25 mlL) and acetic acid (25 mL) was added 10% palladium-carbon (400
mg) The muxture was stured at room temperature for 2 h under hydrogen
atmosphere The palladium catalyst was removed by filtration and washed with
ethanol (100 mL) The filtrate was concentrated under reduced pressure and the
residue was parttioned between ethyl acetate (200 ml) and saturated sodiom
bicarbonate aqueous solution (200 mL)) The organic phase was separated and the
aqueous phase was extracted with ethyl acetate (200 mL) The combined organic
extracts were washed with brine (200 mL) and dned (sodium sulfate), and

concentrated to give 202 g (93%) of the utle compounds as white solids ‘H—NMR
(CDCl3) 8795 (2H,d, 1=83 Hz2), 739 (2H,d, J =83 Hz),422412(1H, dq, ) =
73,66Hz),180(2H,brs), 158 (9H, s), 1 38 (3H,d, ) =6 6 Hz)

-{4-flu

yllcarbonyl Jamino)ethyllbenzoate
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed in step 3 of

Example 1 from 5-chloro-2-(4-fluorophenoxy)nicoumic acid and terz-butyl 4-[(15)-1-
armnoethylJbenzoate (step 3) lH—NMR (CDCly) & 854 (1H,d, ] =27 Hz), 8 14 (1H,
brs),813(1H,d,J=27Hz),795(2H,d, ) =83 Hz),739(2H,d,J =83 H2),7 17-
711 (4H, m),536(1H,dq,J=72,70Hz),159 (3H, d,J =70 Hz), 1 58 (9N, s),
MS (ESD m/z 415 M + H)’

STEP _ _S5 4-[(15)-1- hloro-2-(4-fluorophenox din-3-
yllcatbonyi }amino)ethy]lbepzoic acid

Tnfluoroacetic acad (10 mL) was added to a soluuon of terr-butyl 4-[(15)-1-({[S-
Chloro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-yljcarbonyl } amuno)ethyl}benzoate (step 4, 2 1
g. 4 3 mmol) n dichloromethane (30 mL) The reaction muxture was stured at room
temperature until the staring matenal was fully consumed (4 h) The solvent and
most of the tnfluoroacetic acid were removed under reduced pressure.  The residue
was punfied by flush silica gel column chromatography on silica gel (50 g) eluting

4
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with dichloromethane/methanol (20/1) and recrystallization (ethyl acetate-dusopropyl
ether) to give 124 g, (86%) of the uitle compounds as white crystals mp 198 2 °C,
'"H-NMR (CDCl;) 5 8 56 (1H, d,] = 2 6 Hz), 8 16 (1H, brs), 8 14 (1H, d, ] =2 6 H2),
807 (2H, d, ) = 8 3 Hz), 746 (2H, d, ] = 8 3 Hz), 7 19-7 12 (4H, m), 5 46-5 30 (1H,
m), 1 61 (3H, d, J =7 1 Hz), MS (ESI) m/z 415 (M + H)*, 413 (M - H)

EXAMPLE 45
4-{(15)-1- RO-2-[3-(1.3- 2- -3
A N OJETHYLIBENZOIC ACID

Qs

STEP_ tert-Butyl 4-((15)-1-{[(2,5-dichloropyndin-3-
1 nyllamuno}eth ate

To a stired solution of 2,5-dichloronicoumic acid (Syn. Commun. 1989, 19, 553-9,
192 g, 10 mmol) and tert-butyl 4-[(1S)-1-aminocthyl]benzoate (example 44 step 3,
202 g, 91 mmol) n dichloromethane (20 mL) were successively added 1-(3-
dimethylanunopropyl)-3-ethylcarbodimide hydrochlonde (EDCI) (259 g, 135
mmol), 1-hydroxybenzoinazole hydrate (HOBT) (207 g, 135 mmol) and
tnethylamine (4 mL) After being sumed overmight, the reaction was quenched by
the addibon of saturated sodium bicarbonate aqueous solution (100 mL) The
aqueous layer was extracted with dichloromethane (50 mL x 3) and the combined
organuc layers were washed with brne (100 mlL), dned (sodiem sulfate), and
evaporated The remaung residue was punfied by flush column chromatography
on sihica gel (100 g) cluting with dichloromethane/ethyl acetate (20/1) to afford 2 51g

(70%) of the title compounds as white sohids 'H-.NMR (CDCl;) 6841 (1H,d,1=26
Hz), 809 (1H,d,1=26Hz2),799 (2H,d, ] =83 Hz), 743 (2H, d, ] = 8 3 Hz), 6 81
(1H,d,J=72Hz),533(1H,dq,J =72,70Hz), 1 62(3H, d, ] =70 Hz), 1 58 (9H,

s)
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B4
llc 1 o]ethyl |benzoate
A muxture of tert-butyl 4-((15)-1-{[(2,5-dichloropyndin-3-

10

15

20

yl)carbonyl]amno}ethyl)benzoate (step 1, 178 mg, 045 mmol), 3-(1,3-thiazol-2-
y)phenol (162 mg, 091 mmol) and 2-terr-butyhmno-2-diethylarmno-1,3-
dimethylperhydro-1,3,2-dvazaphosphonine (BEMP, 217 gL, 0 75 mmol) 1n toluene (2
mL) was stured at 110 °C for5h  After removal of solvent, the residue was eluted
on silica gel short column (hexane/ethyl acetate (4/1)) to afford 259 mg (quant ) of the
utle compound as a white amorphous 'H-NMR (CDCly) & 8 57 (1H, d, J =2 7 Hz),
815-8 11 (ZH, m), 7 97-7 94 (2H, m), 7 90-7 83 (3H, m), 7 58-7 38 (3H, m), 7 34-
7 20 (2H, m), 5 42-5 32 (1H, m), 1 61-1 57 (12H, m), MS (ESI) m/z 536 (M + H)",
534 M -H)

STEP __ 3 4-{(18)-1-[({5-Chloro-2-[3-(] 3- 1-2-yl)phenox n-3-
1 nyl n ac

The title compound was prepared according to the procedure descrnibed m step 5 of
Example 44 from tert-butyl 4-{(15)-1-[({ S-chloro-2-[3-(1,3-thiazol-2-
yl)phenoxylpyndin-3-yljcarbonyl)amuno]ethyl }benzoate (step 2) "H-NMR (CDCl;)
5 856(1H,d,J =27 Hz), 8 16-8 14 (2H, m), 8 07-8 04 (2H, m), 7 90-7 85 (3H, m),
7 58-7 52 (1H, m), 7 48-7 45 (2H, m). 7 39 (1H, d, J = 32 Hz), 7 29-7 21 (1H, m),
544-534 (1H, m), 1 61 (3H, d, J = 6 8 Hz), MS (ESI) m/z 480 (M + H)*, 478 (M -
H)

EXA 46
4-{(185)-1-1({ S-CHLORO-2-[(5 R -3- PYRIDIN-
3 RBONYL)AMINO B IC
(o]

L O

N H

e
STEP ] 5-Chloro-2-[(5-chlo din-3-yl)oxy]nicotinic acid

A muxture of 2,5-dichloromcotinic acid (Syn. Commun. 1989, 19, 553-9, 500 mg, 2 6
mmol), 3-chloro-5-hydroxypyndine (404 mg, 3 1 mmol), copper bronze (36 mg, 0 57

74
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mmol), cuprous 1odide (40 mg, 0 21 mmol) and potassiom carbonate (792 mg, 57
mmol) in N,N-dimethylforamude (7 mL) was healed under reflux for 3 b The
reaction puxture was fillered through a pad of Celite® and the filtrate was
concentrated The residue was diluted with water (10 mL) and the mixture was
acidified with 2 N bhydrochionc acid (2 mL) Precipitateed sohids were collected by
filtration and dried under reduced presssure at 40 °C to afford 349 mg of the title

compound Il-l-NMR (CDCl3) & 8 37 (3H, br s), 7 96 (2H, br s), a peak of COOH was
not observed, MS (EST)m/z 285 (M + H)* __

2 tert-Butyl 4-{(15)-1-[({S-chloro-2-{(S-chl din-3-yl din-
1 n eth nzoat
The utle compound was prepared according to the procedure descnibed m step 3 of
Example 1 from 5-chloro-2-[(S-chloropyndin-3-yDoxy]mcotimc acid (step 1) and
tert-butyl 4-[(15)-1-amnoethylilbenzoate (step 3 of Examplc 44) 'H-NMR (CDCl;)
5856 (1H,d,J =27 Hz), 855854 (1H, m), 842841 (JH,m),813(1H,d, J =27
Hz), 7 99-7 96 (2H, m), 7 80-7 82 (1H, m), 7 58 (1H, t, ] = 23 Hz), 7 42-7 39 (2H,
m), 5 42-5.31 (1H, m), 1 62-1 58 (12H, m), MS (ESI) m/z 488 (M + H)", 486 (M - H)

STEP 3 4-{(3)-1-[({5- -f(5-chl din-3-yl din-3-

llc 1 ethyl }benzoic acid

The title compound was prepared according to the procedure descnibed n step S of
Example 44 from tert-butyl  4-{(15)-1-[({5-chloro-2-[(5-chioropyndin-3-
ylaxyJpyndin-3-yl)carbonyl)amunojethyl }benzoate (step 2) 'H-NMR (DMSO-de) §
904 (1H,d,J=78Hz),855(1H,,) =23 Hz),8 52 (1H,d,] =23 Hz), 834 (1H, d,
J=26Hz),819(1H,d, ) =26 Hz), 798 (1H, t, J = 23 Hz), 7 89-7 86 (2H, m),
7 53-7 50 (2H, m), 5 21-5 16 (1H, m), 1 46 (3H, d, ] = 6 8 Hz), a peak of COOH was
not observed , MS (ESI) m/z 432 M + H)", 430 (M - H)

EXAMPLE 47
4- 1-(15 RO-2-(3-CYANO X -3-

YLIC O O IC ACID

22
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gor

- 2 he nic
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed in step 1 of
Example 46 from 2,5-dichloronicotimc acid (Syn. Commun. 1989, 19, 553-9) and 3-
hydroxybenzonitnle 'H-NMR (CDCly) § 8 40-8 33 (2H, m), 774-7 52 (4H, m), a
peak of COOH was not observed, MS (ESI) m/z 229 (M - COOH)

tert-Butyl 4- - ~chloro-2-(3-c n-3-
Ilcarbonyl janun | e
The utle compound was prepared according to the procedure descnibed i step 3 of
Example 1 from 5-chloro-2-(3-cyanophenoxy)micotinic acid (step 1) and zert-butyl 4-
[(15)-1-amunoethylJbenzoate (step 3 of Example 44) 'H-NMR (CDCly) 58 56 (1H, d,
J=27Hz),813 (1K, d, ] =27 Hz), 798-7 95 (2H, m), 7 89-7 86 (1H, m), 7 64-7 38
(6H, m), 5 42-5 3] (1H, m), 1 61-1 58 (12H, m), MS (ES) m/z 476 (M - H) _

STEP 3 4-[(15)-1-{{[3-Chloro-2-(3-cysnophenoxylpyndin-3-

C amuno)ethyl]benzoic acid
The utle compound was prepared according to the procedure described o step 5 of
Example 44 from tert-butyl 4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(3-cyanophenoxy)pyndin-3-
yl]carbonyl jamuno)ethyl]benzoate (step 2) 'H-NMR (CDCls) §8.56 (1H, d, ] = 27
Hz), 815 (I1H, d, J =2 7 Hz), 8 09-8 06 (2H, m), 791 (1H, d, ] =70 Hz), 7 64-7 39
(6H, m), 5 39 (1H, qunt, ] = 7 0 Hz), 1 62 (3H, 4, J = 7 0 Hz), a peak of COOH was
not observed, MS (ESD) m/z 422 M + H)*, 420 (M - H)

EXAMPLE 48
4-[(18)-1-({]5 RO-2-(3-FLUOROPHEN YRIDIN-

CARBON (0 C A

7=
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arujél;\&r‘

F
S ethyl 4-{(15)-1- 5-dichl din-3-ylXcarbon no
The tutle compound was prepared according to the procedure descnbed 1o step 1 of
Example 45 from 2,5-dichloromcotnic acid and methyl 4-[(15)-1-

amunoethylJbenzoate hydrochlonde (step 3 of Example 5) 'H-NMR (CDCls) 5 8 42
(1H,d,] =2 6 Hz), 8 10 (1H,d, J =2 6 Hz), 8 04 (2H, d, ] = 8 6 Hz), 746 (2H, d, ] =
8 6 Hz), 6 82 (1H, d, J =7 3 Hz), 5 40-5 30 (1H, m), 392 (3H, 5). 1 64 (3H,d, ] =70
Hz), MS (EST) m/z 353 (M + H)*, 351 (M - H)

STEP 2 Methyl 4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(3-fluorophenoxy)pyndin-3-

yllcarbonyl }amino)ethyllbenzoate
A nuxture of methyl 4-((1S)-1-([(2,5-dichloropyndin-3-

yl)carbonylJamino}ethyl)benzoate (step 1, 177 mg, 0 50 mmol), 3-fluorophenol (224
mg, 2 0 mmol) and sodmm bicarbonate (105 mg, 1 25 mmol) 1n 1-methylpyrrolidin-2-
one (2 mL) was surred at 100 °C for 24 h  After cooling, the reaction nuxture was
parutioned between water (50 mL) and dichioromethane (50 ml) and the organic
phase was scparated. The aqueous phase was extracted with dichloromethane (50
mL) The combined organic layer was washed with bnne (100 mlL), dned (sodium
sulfate), and concentrated The residue was punfied by flash column
chromatography on sihca gel (10 g) eluting with hexane/ethy] acetate (4/1) to afford
180 mg (84%) of the ttle compound as wihte solids "H-NMR (CDCly) 6855 (1H, d,
J=27Hz2),815(1H,d,)J =27 Hz), 8 07-7 98 (3H m), 7 47-7 37 (3H, m), 7 07-6 99
(1H, m), 6 98-6 88 (2H, m), 5 42-5 31 (1H, m), 390 (3H, 5), 1 60 (3H, d, ) = 7 0 Hz),
MS (ESD) m/z 429 (M + H)', 427 (M - H)

STEP 3 4-[(185)-1-({[S-ch] 3-fluorophen din-3-

1 amno 1lbenzoic ac
To a strred solution of methyl 4-[(15)-1-({[S-chloro-2-(3-fluorophenoxy)pyndin-3-
ytlcarbonyl Januno)ethyl]benzoate (step 2, 180 mg, 0 42 mmol) in tetrahydrofuran (3

ﬁf
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mlL) was added 2 N sodium hydroxide aqueous The reaction mixture was stred at
65 °C for Sh Afier cooling, the reaction muxture was acidified by the addition of 2
N hydrochlonc acid (2 mL) The agqueous mixture was partitioned between water
(50 mL) and dichloromethane (S0 mL) and the organic phase was separated The
aqueous phase was extracted with dichloromethane (50 mL) The combined organic
layer was washed with bnne (100 mL), dned (sodum sulfate), and concentrated

The residual solids were recrystallized from ethyl acetate to afford 103 mg (60%) of
the utle compound as white solids '"H-NMR (CDCl;) 6856 (1H,d,J =30Hz), 816
(1H, d, J = 30 Hz), 8 08-8 05 (3H, m), 7 47-7 40 (3H, m), 7 07-6 91 (3H, m), 5 43-
533 (1H, m), 1 60 (3H, d, ] =7 1 Hz), a peak of COOH was not observed, MS (ESI)
m/z2415M+H)',413(M-H)

A 49
4-[(15}+1 RO-2-(3-CHI. OROPHENOX Y)PYRIDIN-
C AMINO YLIBENZOIC ACID

u\cgi,,kuf

STEP 1 Methyl 4-[(15)-1-([[5-chloro-2-{3-chlorophenoxy)pyndin-3-

carbonyl jamino)ethyl te
The utle compound was prepared according to the procedure descnibed in step 2 of
Example 48 from methyl 4-((15)-1-{[(2,5-dichloropyndin-3-
yl)carbonyljamuno)ethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 3-chlorophenol 'H-
NMR (CDCl3) 88 55 (1H,d, ] =27 H2), 8 15 (1H, d, ] =2 7 Hz), 8 05-7 97 (3H, m),
7 45-7.37 (3H, m), 7 33-7 28 (1H, m), 7 21-7 18 (1H, m), 7 09-7 03 (1H, m), 5 42-
531 (1H, m), 3 90 (3H, 5), 1 60 (3H, d, ] = 7 0 Hz), MS (ESI) m/z 445 (M + H)", 443

M-H)

STEP _2 4-1(18)-1-({[5-chloro-2-(3-chlorophenox dip-3-

carbonyl Jamino)ethyl]benzoic
The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 3 of

Fs—
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Example 48 from methyl 4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(3-chlorophenoxy)pyndin-3-
yljcarbonyl ) ammo)ethyl]benzoate (step 1) 'H-NMR (CDCL) 58 56 (1H, d, 1 = 27
Hz), 8 16 (1H, d, J = 27 Hz), 8 08-8 03 (3H, m), 7 47-7 38 (3H, m), 7 33-7 30 (1H,
m), 7 21-7 20 (1H, m), 7 08-7 05 (1H, m), 5 38 (1H. quint, =70 Hz), 1 60 3 H, d, J
=70 Hz), a peak of COOH was not observed, MS (ESI) m/z 431 (M + H)", 429 (M -

EXAMPLE 50
4- -1-({[S-CHLORQO-2-(3- 00X IN-3-

CARBON ETHYL I
a .J\Qp'

H
N
o
tert-Butyl 4-1{15)- 5 2-3- (23 mn-3-

1 1 nodethyl te

The utle compound was prepared according to the procedure described in step 2 of
Example 45 substtuting 3-methoxyphenol for 3-fluorophenol 'H-NMR (CDCly)
5855 (1H, d, J =27 Hz), 8 18-8 15 (2H, m), 7 96-7 94 (2H, m), 7 41-7 34 (3H, m),
6 88-6 84 (1H, m), 676-670 (2H, m), 540-531 (1H, m), 383 (3H, s), 1 69-157
(12H, m), MS (EST) m/z 483 (M + H)", 481 (M - Hy

STEP 2. 4-[(15)-1-(1[S-chloro-2-(3-meth henox djn-3-
hyl 1c acid
The ttle compound was prepared according to the procedure descnibed n step 5 of
Example 44 from tert-butyl 4-[(1S)-1-({[S-chloro-2-(3-methoxyphenoxy)pyndin-3-
yl}carbonyl jJamuno)ethyl]benzoste (step 1) 'H-NMR (CDCl;) §8 55 (1H, d, 1 = 27
Hz), 8 20-8 16 (2H, m), 8 07-805 (2H, m), 747-744 (2H, m), 737 (IH, , ] =8 1
Hz), 6 88-6 85 (1H, m), 6 76-6 70 (2H, m), 5 43-5 33 (1H, m), 3 83 (34, 5), 1 59 (3H,
d, J =70 Hz), a peak of COOH was not observed, MS (ESI) m/z 427 (M + H)*, 425

M-HY

26
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EXA E 51
4-[(1.8)-1-({[5- 2 - ROPHENO -
RBON ENZOIC A
a uJ r\()
Y
N
F o
F
STEP )| h 4-[(15)-1-{[I5-chloro-2-(2.4-diflu -3-
] 1 o)ethyl ate

The title compound was prepared according to the procedure descnibed in step 2 of
Example 48 from methyl 4-((15)-1-{[(2,5-dichloropyndin-3-
yl)carbonyl)amuno)ethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 2,4-difluorophenol 'H-
NMR (CDCl;) §8 54 (1H, &, § =2 7 Hz), 8 11 (1H, d, ] =2 7 Hz), 8 05-7 98 (3H, m),
7 44 (2H, d, J = 8 6 Hz), 7 35-7 27 (1H, m), 7 06-6 93 (2H, m), 5 442-5 32 (1H, m),
390 (3H, s), 1 61 (3H, d, ] = 7 0 Hz), MS (ESI) m/z 447 (M + H)*, 445 (M - Hy’

STEP ' 2 4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(2 4-difluorophenoxy)pyndin-3-

carbonyl noleth zoic acid
The title compound was prepared according to the procedure desenbed in step 3 of
Example 48 from methyl 4-[(1S)-1-({[5-chloro-2-(2,4-d:fluorophenoxy)pyndin-3-
yljcarbonyl }amino)ethylJbenzoate (step 1) H-NMR (CDCl) 5854 (IH. d, J = 26
Hz), 811 (1H, d, ] = 2 6 Hz), 8 09-8 02 (3H, m), 7 49-7 46 (2H, m), 7 36-7 28 (1H,
m), 7 06-6 94 (2H, m), 5 45-5 34 (1H, m), 1 62 (3H, 4, J = 7 0 Hz), a peak of COOH
was not observed, MS (ESD m/z 433 (M + H)", 431 (M - H)

EXAMPLE 52
4-[(15)1<{[5-CHLORO-2 -FLUOROPHEN IDIN-3-
YLICARBO 0 BENZOIC A

JF—
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1 __tert-Butyl 4-[(18)-1-({[5-chloro-2-(4-chloro-3-fluorophenox din-3-
1ja h te

The title compound was prepared according to the procedure descnbed in step 2 of
Example 45 subsututing 4-chloro-3-fluorophenol for 3-fluorophenol 'H-NMR
(CDCl5) 8855 (1H,d, ] =3 0Hz), 8 14 (1H, d, ] = 3 0 Hz), 7 98-7 94 (2H, m), 7 91-
7 89 (1H, m), 7 51-745 (1H, m), 7 41-7 38 (2H, m), 7 04-7 00 (1H, m), 6 94-6 89
(1H, m), 5 41-5 30 (1H, m), ] 60-1 58 (12H, m), MS (ESD m/z S05 M + H)*, 503 (M
-H)

STEP 2 4- 1-({15-chlorp-2-(4-chloro-3- henox din-3-

1lc 1 no)ethyllbenzoic acid

The utle compound was prepared according to the procedure descnibed 1 step 5 of
Example 44 from tert-butyl 4-[(15)-1-({ [S—chloro-2-(4-chloro-3-
fluorophenoxy)pyndin-3-yljcarbonyl Jamino)ethyl]benzoate  (step 1) H-NMR
(CDCls) 5856 (1H, d, ) =27 Hz), 8 15 (1H, d, ] = 2 7 Hz), 8 09-8 06 (2H, m), 7 94
792 (1H, m), 752-744 (3H, m), 704 (1H,dd, ] =92,27Hz),693 (1H,ddd, J=8 6
27,14 Hz), 5 43-535 (1H, m), 1 61 (3H, d, J = 7 0 Hz), a peak of COOH was not
observed, MS (ESI) m/z 449 (M + H)*, 447 (M - H)

EXA E 53
4-[(18)-1-({[5- RO-2 RO-4- RO OXY)PYRIDIN-3-
YL]CA NYLIAMIN IC A
a

H

o

F
S 1 1 4-[(1S5)-] -chl 2-(2-chl fluoro 0X In-3-
] 1 no | zogte

The utle compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 2 of
Example 48 from methyl 4-((15)-1-{[(2,5-dxchloropyndin-3-
yl)carbonylJarmnojethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 2-chloro-4-

2
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fluorophenol 'H-NMR (CDCls) 5 8 54 (1H, d, J = 2 6 Hz), 8,12 (1H, br 5), 8 09 (IH,
d, ] =26 Hz), 8 04-798 (2H, m), 748-741 (2H, m), 732-7 25 (2H, m), 7 15-707
(1H, m), 5 45-5 33 (1H, m), 3 90 (3H, 5), 1 61 (3H, d, ] = 7 0 Hz), MS (ESI) m/z 463
(M + H)*, 461 (M - H)

STEP 2 4-1(15)-1-({[3-chloro-2-(2-chloro-4-fluorophe din-3-
ilc 1 hyllbenzoic aci
The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1 step 3 of
Example 48 from methyl 4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(2-chloro-4-fluorophenoxy)pyndin-
3-yl)carbonyl Jamno)ethyl]benzoate (step 1) '"H-NMR (CDCl;) 5855 (1H,d,J =26
Hz), 8 13-8 05 (4H, m), 7 49-7 46 (2H, m), 7 34-7 26 (2H, m), 7 15-7 08 (1H, m),
545-535 (1H, m), 1 62 (3H, d, J = 7 0 Hz), a peak of COOH was not ocbserved, MS
(ESI) m/z 449 (M + H)*, 447 (M - H)

EXAMPLE 54
4-I(1 5-C RO-2-(2.6-DIFLUOR! PYRIDIN-3-
ON 0 YL IC
a
H
F
STEP 1 ethyl 4-[(15)-1-({[S-chloro-2-(2,6-di1flu henox n-3-

llc ] lamino)ethyllbenzoate
The title compound was prepared according 1o the procedure described 1n step 2 of

Example 48 from methyl 4-((15)-1-{ [(2,5-dichloropyndin-3-
ylcarbonylJamno}ethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 2,6-difluorophenol 'H-
NMR (CDCl;) 58 54 (1H.d J =27 Hz),8 11 (1H, d, ] = 2 7 Hz), 8 05-7 94 (3H, m),
7 48-742 (2H, m), 733-723 (IH, m), 7 12702 (2H, m), S 45-5 33 (1H, m), 390
(3H.5), 1 61 (3H, d, ] = 70 Hz), MS (ESI) m/z 447 (M + H)", 445 (M - H)

STEP 2, 4-[(1S)-1-({[5-chloro-2-(2,6-d:fl henox n-3-

Ic ] }aming)ethyllbenzoic acid

PCT/1B2004/002735 ?7
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The utle compound was prepared according to the procedure described in step 3 of
Example 48 from methyl 4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(2,6-difluorophenoxy)pyndin-3-
ylJcarbonyljamino)ethyl]benzoate (step 1) 'H-NMR (CDCl;) 58 54 (1H, d, J =26
Hz), 8 13-8 06 (3H, m), 800-791 (1H, m), 7 50-7 47 (2H, m), 7 34-7 23 (1H, m),
7 12-7 05 (2H, m), 5 45-5 35 (1H, m), 1 62 (3H, d, ] = 7 0 Hz), a peak of COOH was
not observed, MS (ES) m/z433 M + H)", 431 M - H)

P 1 ter1-Butyl _ 4-[(15)-1-{{[5-chloro-2-(3.4-d)flucrophen in-3-
llc 1}lamino Oate
The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 2 of
Example 45 substituting 3,4-difluorophenol for 3-fluorophenol Il-l-NMll (CDCl3)
5854(1H,d,J =26 Hz), 8 13 (1H, d,] =2 6 Hz), 8 00-7 91 (3H, m), 7.41-7 38 (2H,
m), 7 30-7 20 (1H, m), 7 08-7 00 (1H, m), 6 93-6 86 (1H, m), 536 (1H,qunt, ] =70
Hz), 1 61-1 58 (12H, m), MS (ESI) m/z 489 (M + H)*, 487 (M - H)

STEP _ 2 4[(15)-1 2-(3.4-difl X 3-

1]c 1]aming Ilbenzome acy

The title compound was prepared according to the procedure descnbed in step 5 of
Example 44 from ters-butyl 4-[(15)-1-({[S-chloro-2-(3,4-d:fluorophenoxy)pyndin-3-
yl]carbonyl Jamino)ethyljbenzoate (step 1) 'H-NMR (CDCl) 5855 (1H, d, J = 27
Hz), 8 14 (1H, d, J = 27 Hz), 8 09-8 06 (2H, m), 7 99-7 96 (1H, m), 7 47-7 44 (2H,
m), 7 31-7 21 (J1H, m), 7 09-7 02 (1H, m), 6 94-6 B8 (1H, m), 5 44-5 34 (1H, m), 1 61
(3H, d, ] = 7 0 Hz), a peak of COOH was not observed, MS (ESI) m/z 433 (M + H)*,
431 (M - H)Y

/20
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4-[({{2-(4-FLUORQP ). 4 - UOROMETHYL)PY IN-3-
N AM ZOIC ACID

10

15

20

e o
9

P ethyl 2-(4-flo -10dogicounate
To a solution of 4-fluorophencl] (224 mg, 2 0 mmol) in DMF (5 0 mL) was added
sodium hydnde (48 mg, 2 0 mmol) at room temperature  After sumng for 10 mun,
methyl 2-chloro-5-jodomcounate (J Org Chem. 1989, 54, 3618, 594 mg, 2 0 mmol)
was added to the reaction mixture. The reaction mixture was stured under reflux for
16 h Then the reaction muxture was poured into water (50 mL) and extracied with
ether (50 mL x 3) The combined organic extracts were washed with brine (50 mL)
and dned (sodium sulfate) After removal of the solvent, the residue was punfied by
flash column chromatography on sihica gel (50 g) eluing with hexane/ethyl acetate

(21) to afford 644 mg (86%) of the title compound 'H-NMR (CDClL) 58 51 (1H, d,
J=23Hz),841 (1H,s), 7 09 (4H, d, ] = 6 2 Hz), 3 95 (3H, 5), MS (EST) m/z 374 (M
+

2 Methyl 2-(4-flu oxy}S<(tnfluoro Hnicotinate
A mixture of methyl 2-(4-fluorophenoxy)-5-1odomcotinste (stepl, 373 mg, 1 0 mmol),
sodwm tnfluoroacetate (1 36 g, 10 mmol), and copper(]) 1odide (960 mg, 5 0 mmol)
in 1-methyl-pyroldine (80 mL) was stured at 160 °C for 16 h under mitrogen
atmosphere  The reaction muxture was poured into water (20 mL) and extacted with
dichloromethane (50 mL x 3) The combined organic extracts were washed with
brine (50 mL) and dnied (sodium sulfate) After removal of the solvent, the residue
was punfied by TLC plate developing with hexane/ethyl acetate (1/1) to afford 32 mg

(10%) of the tatle compound 'H-NMR (CDCl;) 88 S (2H, 5), 7 13 (1H, &, ] = 6 3 Hz),
399 (3H, s), MS (EST) m/z 316 (M + H)"

Al/



WO 2005021508 PCT/IB2004/00273S

10

15

25

95

2-(4-Fluorophenox tnfluoro Dnjcounic acid
A muxture of methyl 2-(4-fluorophenoxy)-5-(tnfluoromethyl)mcotinate (step2, 32 mg,
0 10 mmol) and 4 0 M Iithtum hydroxide aqueous solution (1 0 mL, 4 0 mmol) 1n a
muxture of tetrahydrofuran (2 mL) and dioxane (10 mL) was stirred for 3 h at room
temperature  The pH value was adjusted to 4 O by the addition of 2 N hydrochlonc
actd The muxture was diluted with water (100 mLl) and extracted with
dichloromethane (20 mL x 3) The combned organic extracts were washed with
brine (50 mL), dried (sodium sulfate), and concentrated to afford 29 mg (99%) of the

utle compound MS (EST) m/z 256 (M -45) __

STEP 4 Methy] 4-[({[2-(4-fluorophenoxy)-5-(tnfluoromethyl)pyndin-3-

lle. amino)methyllbenzoate

The utle compound was prepared according to the procedure described 1n step 3 of
Example 1 from 2-(4-fluorophenoxy)-5-(tnflooromethyl)mcotimc acid (step 3) and
methyl 4-(aminomethyl)benzoate hydrochlonde H-NMR (CDCls) 58 90 (1H, d, J =
27Hz),845(1H,s),801 (2H,d,J=82Hz),743(2H.d,1=82Hz),478 (2H,d, ]
= 5 9 Hz), 3 90 (3H, s), MS (ESI) m/z 449 M + H)*

STEP _ S 4-[({[2-(4-Fluorophenoxy}-5-(tnflyoromethyl)pyndin-3-
llca 1}amino)methylTbenzoic acid

The uitle compound was prepared according to the procedure descnbed 1 step 2 of

Example 56 from methyl 4-[({[2-(4-fluorophenoxy)-5-(tnfluoromethyl)pyndin-3-

yijcarbonyl }amino)methyl]benzoate 'H-NMR (CDCl;) 6890 (1H, d, ] = 21 H2),

846 (1H, s), 822 (2H, brs), 7 45 (2H, brs), 723-7 10 (4H, m), 480 (2H,d,J =68

Hz), MS (ESI) m/z 435 M + H)* , 433 M - H)*

EXAMPLE 57
4- ANO-2-(4-FLUOROPHEN Y -3-

AMIN B IC A

/E2_
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1 Methyl 5- ~{4-fluo oxy)nicotinate
The utle compound was prepared according to the procedure descnibed i step 1 of
Example 56 from methyl 5-bromo-2-chloronucotinate (J Org Chem. 1989, 54, 3618-
3624) and 4-flucrophenol 'H-NMR (CDC);) 6837(1H,d4,J=25Hz2), 827 (11, 4,]
=25Hz),710(2H, d, ] = 6 2 Hz), 3 95 (3H, s), MS (ESI) m/z 326 (M + H)"

P2. M no-2-(4-fluorophenoxy)m

A mxture of methyl 5-bromo-2-(4-flucrophenoxy)nicotnate (stepl. 163 mg, 050
mmol), sodum cyamde (49 mg, 10 mmol), tetrakis(tnphenylphohphine)
patladiom(0) (29 mg, 0025 mmol), and copper 1odide (95 mg, 005 mmol) 1
propionitnle (4 0 mL) was heated under reflux for 4 5 h with sumng. The reaction
muxture was filtered throngh a pad of Cehte® The filtrate was partitioned between
waiter (10 mL) and dichloromethane (30 mL) The organic phase was separated,
dned (sodum sulfate), and concentrated The residue was punfied by TLC plate
developing with hexane/ethyl acetate (/1) to afford 97 mg (71%) of the utle
compound 'H-NMR (CDCly) 5 85 (2H, m), 7 14 (2H, d,J = 1 2 Hz), 712 (2H, 5),
399 (3H,5), MS (ESDm~2272(M %)

TEP 2-(4-flu oxy)meotinic acid
The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 2 of
Example 56 from methyl S-cyano-2-(4-fluorophenoxy)micounate (step2) H-NMR
(CDC,) 6866 (1H,.d,J=18Hz),854 (1H,d, 1 =23 Hz),715(4H,d,) =63 H2),
MS (ESI) m/z 259 (M + H)" , 257 (M - H)*

STEP 4 Methyl 4-I({[5-cyano-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-

arbonyl } amino)methyllbenzoate
The title compound was prepared according to the procedure described 1mn step 3 of

Example 1 from 5-cyano-2-(4-flaorophenoxy)micotinic acid (step 3) and methyl 4-
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(aminomethyl)benzoate hydrochlonde 'H-NMR (CDCl;) §8 91 (1H. d, J = 1 8 Hz),
848 (1H,d,J = 18 Hz), 803 (2H, d, J = 8 1 Hz), 743 (2H, d, I =8 1 Hz), 7 17-7 12
(4H, m), 4 78 (2H. d, ] = 5 4 Hz), 3 91 (3H, 5), MS (ESI) m/z 406 (M + H)" , 404 (M
+H)*

STEP _ S 4-{({[5 2-(4-f1 hen din-3-
carbo no ] ac

The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 2 of

Example 56 from methyl 4-[({[5-cyano-2-(4-fluorophenoxy)pynidin-3-

yl]carbony}}amuno)methylJbenzoate 'H-NMR (DMSO-dy) 58 87 (1H, d, J = 2 3 Hz),

846 (1H,d,J =23 Hz),802(2H,d,J =82 Hz). 741(2H,d, 1 =82 Hz), 7 15-7 10

(4H, m) 4 76 (24, d, ] =5 7 Hz), MS (ES) m/z 392 (M + H)* , 390 M - H)*

EXAMFLE 58

4-1({[5-FLUORO-2-(4 FLUORO P -3-
CARBONYL}AMINO B ACID
0

N Clo

F
TEP 1 Methy] 5-fl 4-fluorpbenzyl)mcotinate
2-Chloro-5-fluoronicoumc acid (1 00 g, 5 70 mmol) was treated with 2 M solution of
(Tnmethyisilyl)diazomethane 1in hexane (5 70 mL, 11 4 mmol), methanol (4 mL), and
dichloromethane (14 mL) at 0 *C for | h The muxture was quenched with acetic

acid and concentrated under reduced pressure  The residue was punfied by flush
column chromatography on siica gel eluuing with hexane/ethyl acetate (10/1) to
afford 078 g (72%) of the hitle compounds as colorless o1l 'H-NMR (CDCly) 5 8 41
(1H,d,}1=31Hz),793(1H,dd, 1=76,3 1 H2),3 98 (3H, 5)

STEP 2 Methyl 5-fluoro-2-{4-fluorobenzyl)nicotinate

To a sumred solution of methyl 2-chloro-5-fluoronicotnate (step 1, 350 mg, 185
mmol) and dichlorobis{tnphenylphosphine]nickel () (362 mg, 055 mmol) n

G -
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tetrahydrofuran (15 mL) was added a 0 5§ M solution of 4-fluorobenzylzinc chionde in
tetrahydrofuran (5 54 mL., 2 77 mmol) at 0 °C under nitrogen.  The resuling muxture
was warmed to room temperature and surred for 16 h  The muxture was poured 1nto
saturated aqueous ammonium chlonde solution (50 mL) and extracted with ethyl
acetate (100 mL) The orgamic layer was dned over magnesium sulfate and
concentrated under reduced pressure The residue was punfied by flush column
chromatography on silica gel eluting with hexane/ethyl acetate (10/1) to afford 439
mg (90%) of the utle compounds as colorless ol 'H-NMR (CDCls) 58 56 (1H, d, J =
28 Hz), 791 (1H, dd, ) = 8 6, 29 Hz), 7 26-7 19 (2H, m), 6 98-6 92 (2H, m), 4 52
(2H, s), 3 89 (3H, 5), MS (ESI) m/z 264 (M + H)" _

TEP 3, 5-Fluoro-2-{4-flu nzyl}nicotc acid
The utle compound was prepared according to the procedure described 1n step 2 of
Example 1 from methyl 5-fluoro-2-(4-fluorobenzyl)nscounate (step 2) MS (ESI) m/z
250 (M + H)"

STEP 4 Methyl 4-[({{3-fluoro-2-{4-fluorobenzylpyndin-3-

Tlc; 1] amino)methyl te
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 3 of
Example 1 from 5-fluoro-2-(4-fluorobenzyl)mcotime acid (step 3) and methyl 4-
(amnomethyl)benzoate hydrochlonde 'H-NMR (CDCls) 58 49 (1H, d, J = 28 Hz),
801-797(2H,m), 744 (1H,dd, ) =79, 28 Hz), 7 27 (2H,dd, ] =4 6, 4 0 Hz), 7 14-
7 09 (2H, m), 6 93-6 86 (2H, m), 6 08 (1H, brs), 4 56 (2H, d, ] = 59 Hz), 4 29 (2H,
s). 3 92 (3H, s), MS (ESD m/z 397 (M + H)*, 395 (M - H)

STEP _5 4-[({[5-Fluoro-2-(4-fluorobenzyl)pyndin-3-

2 armin hyllbenzoic acid
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 4 of
Example 1 from methyl 4-[({ [5-fluoro-2-(4-fluorobenzyl)pyndin-3-
yllcarbonyl ] amuno)methyljbenzoate (step 4) "H-NMR (DMSO-d) 5920 (1H, t, J =
S7Hz),860(1H,d,J=28Hz) 790(2H,d,J=28 Hz), 782 (1H,dd, ] =89,28
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Hz),7 38 (2H,d,J =8 1 Hz), 7 18-7 14 (2H, m), 702 (2H, dd, ] =8 8, 8 6 Hz), 4 50
(2H, d,J =5 7 Hz), 4 20 (2H, 5), MS (ESI) m/z 383 (M + H)’, 381 (M - H)

EXAMPLE 59
4-[(15)1 -FLUORO-2-{4-FLU P IN-3-

A NYL B IC A

o)
F%‘

H O‘co,n

F
STEP 1 Methyl 4- -1-{{[5-fluoro-2-{4-flugroben din-3-
yllcarbonyl }amipo)ethyl|benzoate

The utle compound was prepared according to the procedure described 1n step 3 of
Example 1 from 5-fluoro-2-(4-fluorobenzyl)nicotimic acid (step 3 of Example 58) and
methyl 4-[(15)-1-amnoethyl]benzoate hydrochlonde (step 3 of Example 5) Il-l-N'M'R
(CDCly) 8913 (1H,d, J=7T7Hz),859(1H,d,J =30 Hz), 793 (2H, d, ] = 8.4 Hz),
779(1H,dd, 1 =87,28 Hz), 7.51 (2H, d, J =8 2 Hz), 7 15-7 09 (2H, m), 7 03-6 96
(2H, m), 519-509(1H, m),417(1H,d,J =137 Hz),408 (1H,d,J =137 Hz), 385
(3H, 5), 1 42 (3H, d, J = 7 1 Hz), MS (ESI) m/z 411 (M + H)*, 409 (M - H)

STEP 2 4-[(18)-1-({[5-Flugro-2-(4-fluorobenzyl)pyndin-3-

1 n no)eth ic acid

The utle compound was prepared according to the procedure descnbed in step 4 of
Example 1 from methyl 4-{(15)-1«{[5-flvoro-2-(4-fluorobenzyl)pyndin-3-
ylJcarbonyl jamuno)ethyl]benzoate (step 1) lI-I-NMR (DMSO-dg) §911 (1H, 4, ] =
79Hz2),859(1H,d,J=30Hz2),791 (2H,d,J=82Hz),779(1H,dd, ] =88,29
Hz), 748 (2H,d, ] =84 Hz), 7 15-6 96 (4H, m), 5 20-5 10 (1H, m), 4 18 (1H, d, ] =
139 Hz2),409 (1H,d, ) =139Hz),142 (3R, d, J =7 1 Hz), MS (ESI) m/z 397 (M +
H)*, 395 M - H)

EXAMPLE 60
4-1(18}-1-(1[5-CHLORO-2-(4-FLUOROBENZYL)PYRIDIN-3-

/2s
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To a stuzed solution of methyl 2,5-dichloronicotnate (Journal of Chemical and
Engineersng Date 1981, 26, 332, 350 mg, 170 mmol) and
tetrakss(tnphenylphosphune)palladium(0) (196 mg. 0 17 mmol) 1n tetrahydrofuran (6
mL) was added a 05 M solution of 4-fluorobenzylzinc chlonde n tetrshydrofuran
(4 08 mL, 2 04 mmol) at 0 °C under mtrogen  The resulung nmuxture was heated at
60 ° C for 16 h The muxture was poured Into water (SO mlL) and the agueous
muxture was extracted with ethy] acetate (100 mL) The organic layer was dned over
magnesiurn sulfate and concentrated under reduced pressure  The residue was
punfied by flush column chromatography on sihica gel eluung with hexane/cthyl
acetate (6/1) 1o afford 416 mg (88%) of the title compounds as colorless o 'H-NMR
(CDCl) 8864 (IH,d, J=26 Hz),8 17 (1H, d, ] =2 6 Hz), 7 24-7 20 (2H, m), 6 96-
6 90 (2H. m), 4 50 (2H, 3), 3 89 (3H, 5)

S 2. 5-Chlorp-2-(4-fluorol 1nuc acid

The utle compound was prepared according to the procedure descnbed n step 2 of
Example 1 from methyl 5-chloro-2-(4-fluorobenzylymcounate (siep 1) 'H-NMR
(DMSO-ds) 8873 (1H,d, ] =25 Hz), 822 (1H, d, ) = 25 Hz), 7 24-7 04 (4H, m),
335(2H,9)

STEP 3 Methyl 4-f( ~chloro-2-{4-fluorol din-3-

ny] lanuno ]
The title compound was prepared according to the procedure described 1n step 3 of
Example 1 from 5-chloro-2-(4-fluorobenzyl)ncoiuc acid (step 2) and methyl 4-
[(15)-1-amunoethyl]benzoate hydrochlonde (step 3 of Example 5) 'H-NMR (CDCls)
§915(1H,d,)=77Hz),863(1H,d,)=24 Hz), 796-792 (3H, m), 7 50 (2H, d, ]

/ﬁ;_
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= 8 4 Hz), 7 15-6 96 (4H, m), 5 19-5 09 (1H, m), 4 17 (1H, d, ] = 14 0 Hz), 4 08 (1H,
d,J = 14 0 Hz), 385 (3H, 5), 1 42 (2H, d, J = 7 0 Hz), MS (ESD) m/z 427 (M + H)*,
425 (M - H)

STEP 4 4-[(15)»-1-({[5-Ch 4-flu F A n-3-

carbon no
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 4 of
Example 1 from methyl 4-[(15)-1-({I5-chloro-2-(4-fluorobenzyl)pyndin-3-
ylJcarbonyl jamino)ethyl]benzoate (step 3) |l-I-N’l\fIR (DMSO-dg) 8913 (IH, d, ] =
76 Hz), 863 (1H,d,J =25 Hz), 795-790 (3H, m), 747 (2H,d, ] = 8 2 Hz), 7 15-
696 (4H, m),519-509 (1H,m), 4 18 (1H,d, J= 14 0Hz), 409 (1H, d, J = 14 0 Hz),
142 (3H.d,J =69 Hz), MS (ESD).m/z 413 (M + H)*, 411 (M - HY

EXAMPLE 61
4-[(15)1- RO-2-(3-FLUQROB PYRIDIN-3-
RB AMINO IC A

S 1. Methyl 5chloro-2-(3-fluorobenzyl Linate

The utle compound was prepared according to the procedure descnibed in step 2 of
Example 58 from methyl 2,5-dichioronicotinate and 3-fluorobenzylzine chionde 'H-
NMR (CDCl;) 58 65 (1H,d, ] =2 4 Hz), 8 19 (11, d, ] = 2 6 Hz), 7 26-6 84 (4H, m),
4 54 (2H, s), 3 89 (3H, 5)

25 ~(3-flu micotinic acid
The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 2 of
Example 1 from methyl S-chloro-2-(3-flucrobenzyl)mcotinate (step 1) 'H-NMR
(DMSO-dg) 874 (1H, d, ] =2 6 Hz), 8 24 (1H, d, ] = 2 6 Hz), 7.34-7 26 (1H, m),
7 03-6 98 (3H, m), 4 48 (2H, 5)
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STEP____ 3 Methyl 4-[(18)-1-({[5-chloro-2-(3-fluorobenzyl)pyndin-3-
1 1 no 1lbenzoa

The title compound was prepared according to the procedure descnbed m step 3 of

Example 1 from S5-chloro-2-(3-fluorobenzyl)micotinic acid (step 2) and methyl 4-

[(15)-1-amnoethyl]benzoate hydrochlonde (step 3 of Example 5) 'H-NMR (CDCls)
5918 (1H.d,J =77 Hz), 8 65 (1H,d, ] =2 6 Hz), 796 (1H, d, J = 2 6 Hz), 7 93 (2H,
d, ] =83 Hz), 750 (2H, d, ] = 8 4 Hz), 7 27-7 20 (1H, m), 7 02-6 89 (3H, m), 5 20-
510 (1H, m), 420 (1H, d, ] = 14 | Hz), 413 (1H, d, ] = 14 1 Hz), 385 (3H, 5), 1 42
(3H, d, ] =7 2 Hz), MS (ES]) m/z 427 (M + H)", 425 M - Hy’

STEP 4 4-I(15)-1-(1[5-Chloro-2-(3-fluorohenzyllpyndig:-3-

yllcarbonyl jaminolethyilbenzoic acid
The uitle compound was prepared according to the procedure descnbed in step 4 of

Example 1 from methyl 4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(3-fluorobenzyl)pyndin-3-
yljearbonyl ) amunojethylbenzoate (step 3) H-NMR (DMSO-dg) 59 16 (1H, d, J =
77 Hz), 865 (1H,d, ] =2 5 Hz), 797 (1K, d, J = 23 Hz), 790 (2H, d, ] = 82 Hz),
747 @H, d, ] = 84 Hz), 7 28-7 20 (1H, m), 701-691 (3H, m), 5 18-8 08 (1H, m),
421 (1H,d.J =142 Hz), 413 (1H, d,) = 142 Hz) 142 (3H, d, ] =71 Hz), MS
(EST) m/z 413 (M + H)*, 411 (M - H)

EXAMPLE 62
4(1 5 RO-2-(3-CHLOR YL)PYRIDIN-3-
ARBON THYL IC A
0
N H H
S Methyl 5-chloro-2-(3-chl 1)nicotinate

The utle compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 2 of
Example 58 from methyl 2,5-dichloromicotinat¢ and 3-chlorobenzylzanc chlonde l!-l-
NMR (CDCl;) 5865 (1H,d,J =2 6 Hz), 8 17 (1H, d, ] =2 6 Hz), 7 26-7 12 (41, m),
4 52(2H,5),3 89 (3H, s)

4
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2 5-Chloro-2-(3-chiorobenzyl)nicotimc acid
The ntle compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 2 of

Example 1 from methyl 5-chloro-2-(3-chlorobenzyl)mcotnate (step 1) ll-l-NMR
(DMSO-ds) 5874 (1H,d, J =2 6 Hz), 824 (JH, d, ] = 2 6 Hz), 7 32-7 13 (4H, m),
4 47 (2H, 5)

STEP 3 ethyl 4-[(15)-1-({[S-chloro- robenzyl -3-

llcarbonyl jamino te

The title compound was prepared according to the procedure described m step 3 of
Example 1 from 5-chloro-2-(3-chlorobenzyl)nicounic acid (step 2) and methyl 4-
[(15)-1-amunoethylJbenzoate hydrochlonde (step 3 of Example 5) 'H-NMR (CDCls)
8919(1H,d,1=77Hz),865(I1H,d,]J =24 Hz), 798-792 (3H, m), 751 (2H, d, ]
= 8 4 Hz), 7 23-7 18 (3H, m), 7 09-7 06 (1H, m), 520-510 1H, m),4 18 (1H,d, J =
14 2 Hz), 412 (1H, d, ] = 14 2 Hz), 3 85 (3H, s), 1 42 (3H, d, ] = 7 0H2), MS (ESI)
m/z 443 (M + H)*, 441 (M - H)

STEP 4 4-[(15)-1 -Ch 2-(3-chlorobenzyl din-3-

1lc 1lamino)eth IC 8C)

The title compound was prepared according to the procedure descnbed in step 4 of
Example 1 from methyl 4-[(15)-}1-({[5-chloro-2-(3-chlorobenzyl)pyndin-3-
yl]carbonyl amuno)ethyijbenzoate (step 3) 'H-NMR (DMSO-dg) 917 (1H, d,J =
77Hz),865(1H,d,J=23Hz), 798790 (3H, m), 748 (2H, d, ] =8 2 Hz), 7 24-
7 19 (3H, m), 7 10-7 06 (1H, m), 520-5 10 (1H, m), 4 19 (1H, d, J = 139 Hz), 4 12
(1H,d,J=139Hz), 143 (3H, 4,1 =71 Hz), MS (ES) m/z 429 M + H)*, 42T (M -
H)

EXAMPLE 63
4-[1-1-({[5 RO-2-{3- YB YL)P -3-

RBONYL.|AMIN YLIBENZOIC A

=
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N H

Me
P 1 Methyl 5-chl 2-{3-methox cotinate

The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1 step 2 of
Example 58 from methyl 2,5-dichloronicotinate and 3-methoxybenzylzinc chlonde
'H.NMR (CDCl,) 8864 (1H,d,J=25Hz2),816(1H,d,J=25Hz), 717 (1H,1,) =
7 9 Hz). 6.83-6 70 (3H, m), 4 53 (2H, 5), 3 88 (3H, 5), 3 75 (3H, 8)

2 2-(3- nzyl)nicotinic acid
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed mn step 2 of
Example 1 from methyl 5-chloro-2-(3-methoxybenzyl)mcotnate. (step 1) 'H-NMR
(DMSO-dg) §8 73 (1H, d, J = 26 Hz), 821 (1H, d, ) =2 6 Hz), 7 18-7 13 (1H, m),
675-6 71 (3H m), 4 34 (2H, 5), 3 69 (3H. 5)

STEP 3 Methyl 4-J(1 —chloro-2-(3-me nz 1n-3-
yllcarbonyl}amupolethyllbenzoate

The utle compound was prepared according to the procedure descrnibed 1a step 3 of
Example 1 from 5-chloro-2-(3-methoxybenzyl)mcotinic acid (step 2) and methyl 4-
[(15)-1-amunoethyl]benzoate hydrochlonde (step 3 of Exampic 5) 'H-NMR (CDCls)
5915(1H,d,J=75Hz),863(1H,d, 1 =24 Hz2),794-790 (3H, m), 749 (2H, d, ]
=84 Hz),709(1H,1,J =7 8 Hz), 6 74-6 63 (3H, m), 5 18-5 08 (1H, m), 4 17 (1H, d,
J=138Hz),409(1H,d,)=138Hz),385(3H.5).366 (3H.5),141(3H,d, J=70
Hz), MS (EST) m/z 439 (M + H)*, 437 (M - H)

STEP 4 4-[(15)-1- ] 2-(3-met dip-3-
carbonyl | amuno)ethyl]benzoic act

The title compound was prepared according to the procedure descnibed in step 4 of

Example 1 from methy!l 4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(3-methoxybenzyl)pyndin-3-

yljcarbonyl jamuno)ethyiJbenzoate (step 3) 'H-NMR (DMSO-dg) §9 13 (IH, d, } =

77Hz2),863(1H,d,}=25Hz), 794-788 (3H, m), 746 (2H,d, J =82 Hz), 710

Y
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(1H,t, ] =77 Hz), 6 74-6 64 (3H, m), 5 19-509 (1H, m), 4 17 (1H, d, J = 13 9 Hz),
410 (1H, d, ] = 139 Hz), 3 66 (3H. s), 1 41 (3H, d, J =7 1 Hz), MS (ES]) m/z 425
(M + H)*, 423 (M - H)

EXAMPLE 64
4- 1- HLORO-2-(3-CYANOBENZ RIDIN-3-

ONYL A

0

Cl N

H H

CN
STEP ethyl S-chloro-2-(3 Inicotin

The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 2 of
Example 58 from methy! 2,5-dichloronicotinate and 3-cyanobenzylzinc bromide 'H-
NMR (CDCl;) 58 66 (1H, d, J =2 5 Hz), 8 23 (1H, d, ] =2 5 Hz), 7 58-7 34 (4H, m),
4 57 (2H, 5), 391 (3H, 5)

2 5-Chloro-2-(3 0 Ducotinic ac
The title compound was prepared according 10 the procedure descnbed in step 2 of

Example 1 from methyl S-chloro-2-(3-cyanobenzyl)micounate (step 1) 'H-NMR
(DMSO-d) 58 74 (1H, d, J = 2 6 Hz), 8 26 (1H, d, J = 2 6 Hz), 7 68-7 65 (2H, m),
7 55-7 46 (2H, m), 4 52 2H, 5)

STEP ___ 3 1 4-[(15)-1 hi 3 nzyllpyndin-3-
llc 1 hyllbenzoat

The utle compound was prepared according to the procedure described in step 3 of

Example 1 from S-chloro-2-(3-cyanobenzyl)nicotimic acid (step 2) and methyl 4-

[(15)- 1-amunoethylJbenzoste hydrochlonde (step 3 of Example 5) 'H-NMR (CDCls)

5858 (1H,d,J =2 4 Hz), 8 05-8 02 (2H, m), 7 66 (1H, d, } = 2 4 Hz), 7.50-7 27 (6H,

m), 601 (1H,d,J =8 1 Hz), 532-5 23 (1H, m), 4 30 (2H, 5) 393 (3H, s), 1 54 (3H, d,

J =7 0 Hz), MS (ESI) m/z 432 (M - H)

72
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15

The utle compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 4 of
Example 1 from methyl 4-[(15)-1-({[S-chloro-2-(3-cyanobenzyl)pynidin-3-
yljcarbonyl }amno)ethylJbenzoate (step 3) 'H-NMR (DMSO-dg) 5920 (1H, d, J =
77Hz2),865(1H,d,J=24Hz),801 (1H,d,J=26 Hz), 791 (2H,d, J =8 3 H2),
7 66-7 40 (6H, m), 518-508 (1H, m), 423 (1H,d,J =144 Hz2),4 17 (1H,d, ] =144
Hz), 142 (3H,d,1 =7 2Hz), MS (ES) m/z 420 (M + H)", 418 (M - H)

EXA 65
4-([[S-FLUORO-2-(4-
FLU OXY)B YL IC

o)

T,

?

1 thy! 4-{{[5-ftuoro-2-(4-fluoro, benzoyllamino
The utle compound was prepared according to the procedure descnibed in step 3 of
Example 1 from 5-fluoro-2-(4-fluorophenoxy)benzoic acid (Anales de la Asociacion
Quimica Argentina 1985, 73, 509) and methyl 4-(amunomethyl)benzoate
bydrochlonde 'H-NMR (CDCh) 57 99 (4H, m), 7 30 (2H, d, ] = 7 6 Hz), 7 14-703
(3H, m), 6 96-6 92 (2H, m), 6 80 (1H, dd, F =92, 44 Hz), 470 (2H., d, ] = 5 9 Hz),
3 9] (3H, s), MS (ESD) m/z 398 (M + H)", 396 (M - H)

S 4-({ [5-Fluoro-2-(4-fluorophenoxy)benzoyllanupo }methyl)benzoic acs
The ttle compound was prepared according to the procedure descnbed in step 4 of
Example 1 from methyl 4~(([5-fluoro-2-(4-

fluorophenaxy)benzoylJamuno} methyl)benzoate (step 1) 'H-NMR (DMSO-dg) &8 94
(1H,t,J =59 Hz), 781 (2H,d, ) =8 1 Hz), 748 (1H. dd, ) = 8 8, 3 1 Hz), 7 37-719
(5H, m), 7 08-6 99 (3H, m), 4 47 (2H, d, ] = 59 Hz), MS (ESI) m/z 384 (M + H)",
382M-H)

#Z-
D
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EXAMPFLE 66

4-({ [4-FL.UORO-2-(4-
UORO OXY)B IN IC A

OO,

1 _4-Fluoro-2-(4-flu henox acid

A muxture of 2-chloro-4-fluorobenzoic acid (1 74 g, 10 mmol), 4-fluorophenol (2 24 g,
20 mmol), copper (50 mg, 078 mmol), copper(l) iodide (50 mg, 028 mmol),
potassium carbonate (2 76 g, 20 mmol), and pyndine (040 mL, 5 0 mmol) 1 water
(6 0 mL) was heated under reflux for 2 h with sturing. The reaction mixture was
diluted with water and filtered through a pad of Celite® The pH value of the filrate
was adjusted to 9 0 by the addibon of 2 M aqueous solution of sodium carbonate

The agucous muxture was extracted with dichloromethane (S0 mL x 3) The
combined organic extracts were washed with brine (50 mL), dned (sodium sulfate),
and concentrated to affard 29 mg (99%) of the ile compound MS (ESI) m/z 250

™"

) Methyl 4-(][4-fluorg-2-(4-fluo, be amin

The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 3 of
Example 1 from 4-fluoro-2-(4-fluorophenaxy)benzoic acid (step 1) and methyl 4-
(amunomethyl)benzoste hydrochlonde 'H-NMR (CDCl) §7 99-7 89 (2H, m), 7 36-
7 28(4H, m), 7 12-700 (4H, m), 641 (1H,dd. J =27, 81 Hz), 4 63 (2H. brs), 3 86
(3H, 5), MS (ESI) n/z 398 (M + H)* , 396 M + H)*

3 4-({[4-F 2-{4-fluorophe amino } methyl C aC
The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 4 of
Example 1 from methyl 4-({[4-fluoro-2-(4-
fluorophenoxy)benzoyljamno} methyl)benzoste (stcp 2) H-NMR (CDCl;) §8 32
(1H,t,1J=87Hz),804 (2H,d, ) =79 Hz), 740 (1H, d, ) =79 Hz), 7 17-7 03 (4H,

7
PCT/IB2004/002735 /y
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m), 692 (1H,dt,J=25,89 Hz),645(1H,d,J=89Hz),475 (2H,d, ] = 57 Hx),
MS (ESD) m/z 384 (M + H)*, 382 (M - H)

EXAMPLE 67
4-([[S RO-2-(4-

0) B AMINOIM 1IC A
(o}
a N
H‘\O*OO,H

STEP 1 Methyl 5-chloro-2-(4-fluorophenox

To a stured solution of 4-fluorophenol (1 60 g, 14 3 mmol) and sodinm hydnde (0 34
g. 14 3 mmol) in N N-dimethylforanude (30 mL) was added a soluhon of methyl 5-
chloro-2-fluorobenzoate (2 70 g, 14 3 mmol) in N,N-dimethylforamude (30 mL) at
0°C The resulung muxture was heated at 120 °C for 16 h  After cooling to room
temperature, the mixture was diluted with ether (300 mL) and washed with water (150
mL x 3) The orgamic Jayer was dned over magnesium sulfate and concentrated

under reduced pressure  The residue was punfied by flush column chromatography
on silica gel eluting with hexane/ethyl acetate (20 1) to afford 2 60 g (65%) of the title
compounds as shight yellow o1 'H-NMR (CDCl) 57 88 (1H, d, J = 28 Hz), 740
(1H, dd, J = 8 8, 2 8 Hz), 7 06-6 85 (5H, m), 3 84 (3H, s)

STEP 2. 5-Chloro-2-(4-flucrophenoxy)benzoic acid

A mixture of methyl 5-chloro-2-(4-fluarophenoxy)benzoate (step 1, 260 g, 9.26
mmol), tetrahydrofuran (20 mL), methanol (20 mL), and 2 N sodium hydroxide (20
mL) was strred at room temperature for 3 h  The muxture was poured imnto 2 N
hydrochlonc acid (50 mL) and the aqueous muxture was extracted with cthyl acetate
(200 mL) The organic layer was dned over magnesium sulfate and evaporated to
give 2 41 g (98%) of the title compound as white solds 'H-NMR (CDCls) 58 11 (1H,
d,J=28Hz),743(1H,dd, ] =90, 28 Hz), 7 14-702 (4H, m), 680 (1H,d, ] =88
Hz), MS (EST) m/z 265 (M - H)

y o
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3 hyl 4-({15-chloro-2-{4- hepox zoyllamin hyl)benzoate
The title compound was prepared according to the procedure descnbed in step 3 of
Example 1 from 5-chloro-2-(4-fluoropbenoxy)benzoic acid (step 2) and methyl 4-
(amunomethyl)benzoate hydrochlonde 'H-NMR (CDCly) §8 24 (1H, d, J = 2 8 Hz),
7 97-7 94 (3H, m), 736-7 32 (3H, m), 7 11-6 96 (4H, m), 6 74 (1H, d, ] = 8 8 Hz),
471 (2H,d, 1 =59 Hz),390(3H, s), MS (ESI) m/z 414 M + H)*, 412 (M - H)

4 4-({[5-Ch! -(4-fluorophenoxy)benzoyl lamin Z0IC
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed in step 4 of
Example 1 from methyl 4-({[5-chloro-2-(4-

fiuorophenoxy)benzoylJamino} methyl)benzoate (step 3) 'H-NMR (DMSO-dg) &8 98
(1H,1,J =59 Hz), 782 (2H, 4,1 = 8 2 Hz), 7 68 (1H, d, ] = 2 6 Hz), 7 51 (1H, dd, J
=87, 2 6 Hz), 736708 (6H, m), 694 (1H, d, } = 87 Hz), 4 50 (2H, d. ] = 59 H2),
MS (ESI) mvz 400 (M + H)*, 398 (M - H)

EXAMPLE 68
4 -{[5- RO-2-(4-
FLUOR OXY)BENZOYL]JAMINO IC A

STEP_ 1 Methyl 4-((15)-1-{[S-chloro-2-(4-

uorophen no Jeth zoate

The utle compound was prepared according to the procedure descnibed in step 3 of
Example 1 from 5-chloro-2-(4-fluorophenoxy)benzoic acid (step 2 of Example 67)
and methyl 4-[(15)-1-amunoethylJbenzoate hydrochlonde (step 3 of Example 5) 'H-
NMR (CDCl;) 8816 (1H,d, J =26 Hz), 795 (2H,dd, J =6 6, 1 8 Hz), 7 88 (IH, 4,
} =74 Hz), 7 36-729 (3H, m), 7 23-6 96 (4H, m), 6 78 (1H, d, ) =8 7 Hz), 5 32 (1H,
dq,J=74,69Hz),390 (3H, 5), 1 51 3H, d, J = 69 Hz), MS (ESI) m/z 428 (M +
H)',426 M - HY
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S 2 4{(15)-1-{[5 -(4-flu X 1lamino]ethyl)benzoic acid
The title compound was prepared according to the procedure described 1n step 4 of
Example 1 from methyl 4-((15)-1-{[5-chloro-2-(4-
5 fluorophenoxy)benzoyllJamino)ethyl)benzoate (step 1) 'H-NMR (DMSO-d;) 88 17

10

15

(1H,d,3J=28Hz),80] (2H,d,J=84 Hz),794 (1H, d, ] = 7 3 Hz), 7 38-7 32 (3H,
m), 7 14-6 98 (4H, m), 678 (1H, d, J = 8 8 Hz), 534 (1H, dg, ] = 7.3, 70 Hz), 1.53
(3H, d, ) =7 0 Hz), MS (ES) m/z 414 (M + H)*, 412 (M - H)

EXAMPLE 69
4-({[5-C RO-2-(4-FIL UOROPHEN B AMINO -

OROB 1C
0O
Cl N F
H ‘TIW

1 _+ Meth 4-({[S-chioro-2-(4-fi heno nolmeth -
flyorobenzoate
The ule compound was prepared according to the procedure descnbed in step 3 of
Example 1 from 5-chloro-2-(4-fluorophenoxy)benzoic acid (step 2 of Example 67)
and methyl 4-(aminomethyl)-2-flucrobenzoate. 'H-NMR (CDCly) §8 22 (1H, d, I =
2 6 Hz), 806-798 (1H, m), 786 (1H,t,] =77 Hz), 735 (1H,dd, J = 89, 2 6 Hz),
713-698 (6H, m), 6 75 (1H, d, ) = 8 9 Hz), 4 69 (2H, d,) =5 9 Hz), 3 91 (3H, 5), MS
(ESD m/z 432 (M + H)*, 430 (M - H)

4 - 2-(4-fluo noxy)be. 1lagnno hyl)-2-flu
aad
The ttle compound was prepared according to the procedure descrabed 1n step 4 of
Example 1 from methyl 4-({{3-chloro-2-(4-fluorophenoxy)benzoylJamuno ) methyl)-2-
fluorobenzoate (step 1) 'H-NMR (DMSO-d) 58 19 (1H, d, J =2 8 Hz), 809 (1H, ¢,
J=60Hz), 786 (1H, 1, =78 Hz), 735697 (8H, m),673 (1H,d, ] =8 8 Hz), 4 66

%
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(2H,d, J = 6 1 Hz), MS (EST) m/z 418 M + H)", 416 M - H)

EXAMPLE 70
4-((] ~{[5. RO-2-(3-
ROP, X BENZOIC
O
cl N
H
TEP 1 S-chloro-2-(3-chl X zoate

The utle compound was prepared according to the procedure descnbed in step 1 of
Example 67 from methyl S-chloro-2-fluorobenzoate and 3-chlorophenol 'H-NMR
(CDCly) 5792 (1H, d, J =2 8 Hz), 7 46 (1H, dd, J = 8 8, 2 8 Hz), 7 25-6 80 (SH, m),
3 81 (3H, 5)

TEP 2 5-Chloro-2-{3-chl henox zoic acid
The title compound was prepared according to the procedure described 1n step 2 of
Example 67 from methyl S-chioro-2-(3-chlorophenoxy)benzoate (step 1) 'H-NMR
(CDCl,) 8 8 13 (1H, d, J =2 8 Hz), 7 45 (1H, dd, ] =9 0, 2 8 Hz), 7 14-6 80 (5H, m)

STEP_ 3 Methyl 4-(()S)1-{[S-chlorp-23-
) Nnox 1lamino }ethyl)ben

The title compound was prepared according to the procedure descnbed in step 3 of
Example 1 from S-chloro-2-(3-chlorophenoxy)benzoic acid (step 2) and methyl 4-
[(15)-1-amunoethyl]benzoate hydrochlonde (step 3 of Example 5) 'H-NMR (CDCl)
5817 (1H,d,) =28 Hz), 793 (2H, m), 765 (1H, d, J = 7 4Hz), 7 42-7 19 (5H, m),
697-681 (3H, m),532(1H,dq,J=74,69 Hz), 390 (3H, 5), 149 (3H,d, ] =69
Hz)

S 4 4-((15)1-1[5-Chloro-2-(3-chlorophenoxy)benzoyllamino }ethyl )benzoig acid

The utle compound was prepared according to the procedure described in step 4 of
Example 1 from methyl 4-((15)-1-{|5-chloro-2-(3-

Y
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chlorophenoxy)benzoyl]amno Jethyl)benzoate (step 3) ,H-NMR (DMSO-d) &6 891
(1H, d, J = 79 Hz), 781 (2H, d, ] = 8 2 Hz), 7 61-7 54 (2H, m), 7 40-7 34 (3H, m),
7 19-691 (4H, m), 503 (14, dq,J =79, 70 Hz), 1 35 (3H. d, ] =70 Hz), MS (ES]
m/z 430 (M + H)*, 428 (M - H)

RO XY)B INO ENZO¥

STEP 1 Methy] S-chloro-2-(3-flu henoxy)benzoate

The title compound was prepared according to the procedure described in step 1 of
Example 67 from methyl S-chloro-2-fluorobenzoate and 3-fluorophenal 'H-NMR
(CDCls) 57 91 (1H, d, J = 2 8 Hz), 746 (1H, dd, T = 8 7, 2 8 Hz), 7.31-7 06 (1H, m),
699 (1H, d, ] = 8 7 Hz), 6 83-6 61 (3H, m), 3 81 (3H, 5)

S 2 2-(3-11 henox ac

The utle compound was prepared according (o the procedure described in step 2 of
Example 67 from methyl S-chioro-2-(3-fluorophenoxy)benzoate (step 1) 'H-NMR
(DMSO-ds) 5785 (1H,d,1 =28 Hz), 766 (1H,dd, ] =89, 2 8 Hz), 7 42-7 33 (1H,
m), 7 15 (1H. d, ] = 8 9 Hz), 6 98-6 90 (1H, m), 6 84-6 71 (2H, m)

STEP 3 Methyl 4-((15)-1-{[S-chloro-2-(3-
u amino Ibe

The utle compound was prepared according to the procedure descnbed in step 3 of
Example 1 from 5-chloro-2-(3-fluorophenoxy)benzoic acid (step 2) and methyl 4-
[(15)-1-aminoethylJbenzoate hydrochionde (step 3 of Example 5) 'H-NMR (CDCl)
8§817(1H,d,J=28H2), 793 (2H, d,) =8 4Hz2), 7 65 (1H, d, ] = 7 4Hz), 7 42-7 26
(4H, m), 6 94-688 (2H, m), 6 74-6 65 (ZH, m), 528 (1H, dq, J =74, 73 Hz), 390
(3H,s5),148 (3H.d,J =73 H2)

/7~
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P 4 4-((15)-1-{[5-Chloro-2{3-flu benzoyllamino c acid
The title compound was prepared according to the procedure described 1n step 4 of
Example I from methyl 4-((15)-1-{|5-chloro-2-(3-

10

15

fluorophenoxy)benzoylJamuno}ethyl)benzoate (step 3) l!-I-NMR (CDCI3) 88 17 (1H,
d, ] = 2 6Hz), 798 (2H, d. J = 8 4Hz), 7 68 (1H, d, ] = 7 0Hz), 7 43-7 29 (4H, m),
6 95-6 89 (2H, m), 6 75-6 67 (2H, m), 529 (1H,dq. 1 =84,70Hz2), 1 50 3H, d, ] =
7 0 Hz), MS (ESI) m/z 414 (M +H)*, 412 (M - H)

EXAMPLE 72
- RO-2-(3-

[0)

o,
H H
Qe
Methyl 5-chloro-2-(3-methox DX

The utle compound was prepared according to the procedure descnbed n step 1 of
Example 67 from methyl 5-chloro-2-fluorobenzoate and 3-methoxyphenol 1l-l-NMR
(CDCl;) §7 89 (1H, d, Y =2 8 Hz), 7 41 (1H, dd, T = 8 4, 2 8 Hz), 7 24-7 19 (1H, m),
695 (1H, d, ] = 8 4 H2), 6 67-6 64 (1H, m), 6 53-6 49 (2H, m), 3 83 (3H, 5), 3 78 (3H,

s)

IN B C ACID

STEP 2 _Methyi 4-((15)-1-{[5-chloro-2-(3-
X | oleth
A muxture of methyl 5-chloro-2-(3-methoxyphenoxy)benzoate (step 1, 220 mg, 075
mmol) and 2 N sodium hydroxide (2 mL) 1n methanol (10 mL) was stured for 7 b at
room temperature. The reaction muxture was poured into 2 N hydrochlonc acid (S0
mL) and the aqueous muxture was extracted with ethyl acetate (200 mL) The
organic layer was dned (sodium sulfate) and evaporated to give 168 mg (80%) of the
corresponding carboxylic acid  This acid was used for next reaction without further
punfication To a stured solution of this acid (168 mg, 0 60mmol) and methyl 4-

22
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[(15)-1-amunoethyl]benzoate hydrochlonde (step 3 of Example 5, 143mg, 0 66 mmol)

in dichloromethane (20 mL) were successively added 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-

ethylcarbodumude  hydrochlonde (EDCD (172 mg, 090 mmol), 1-
hydroxybenzotniazole hydrate (HOBT) (137 mg, 090 mmol), and tnethylamune (91

uL) After being stured overnight, the reacion was quenched by the addiion of
water (50 mL) The organic layer was separated and the aqueous layer was extracted
with dichloromethane (50 mL x 2) The combined organic layers were washed with
bnine (50 mL), dned (sodiom svlfatc), and evaporated  The residue was punfied by
flush column chromatography on silica gel (50 g) eluting with hexane/ethyl acetate
(4/1) to afford 245 mg (93%) of the title compounds as a coloress ol 'H-NMR
(CDCl,) 58 17 (1H, d, ] =2 8 Hz), 7 94-7 86 (3H, m), 7 38-7 25 (4H m), 6 87 (1H, d,
J =87Hz), 677-673 (1H, m), 6 57-6 52 (2H, m), 529 (1H, m), 390 (3H, 5), 378
(3H,5). 149 (3H,d, ] =69 Hz)

4-{(18)-1-{{5 2-(3-methoxyphen 1]amino}ethyl IC

acd
The utle compbund was prepared according 0 the procedure descnbed 1n sicp 4 of

Example 1 from methyl 4-((15)-1-{[S-chloro-2-(3-
methoxyphenoxy)benzoylJaminojethyl)benzoate (step 3) 'H-NMR (DMSO-dg)
58 84 (1H, d, J =7 9Hz), 7 80 (2H, d, ) = 8 3H2), 7 58 (I1H, d, J = 2 8Hz), 7 51 (1H,
dad, J =79, 7 1Hz), 739 (2H, 4, J = 8 3Hz), 727 (1H, m), 703 (1H, d, J = 8 8Hz),
674-671 (1H, m), 6 58-6 52 (2H, m), 5 06 (1H, dg, J = 70 Hz), 372 (3H, ), 1 37
(3H, d, ] = 7 1Hz), MS (EST) m/z 426 (M + H)", 424 (M - H)

EXAMPLE 73
5. RO-2-(4- ROPHENOXY)-N-[4-(2H- L-S-
YL)BENZYLINICOTINAMIDE

?%

] N-(4 obenzyl)-5-luoro-2-(4-fluorophenox y)nicotinamide

/2/
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The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 3 of
Example 1 from 5-fluoro-2-(4-fluorophenoxy)mcotimuc acid (step 2 of Example 1)

and 4-cyanobenzylhexamine hydrobromude (Synthests 1979, 161) 'H-NMR (CDCls)
5838 (1H,dd, ) =83,3 1 Hz), 833 (1H, brs), 806 (IH. d, J = 3 1 Hz), 764 (2H, d
J=81Hz), 746 (2H, d,] =8 1 Hz), 7 20-7 06 (4H, m), 4 76 (2H, d, ) = 6 1 Hz), M5
(EST) m/z 366 (M + H)", 364 (M - Hy

-Fluoro-2-(4-f] noxy)}N-[4-(2H-tetrazol-5-yl coli de

To a solution of N-(4-cyanobenzyl)-5-fluoro-2-(4-fluorophenoxy)nicounamude (step 1,
220 mg, 0 60 mmol) in 1-methyl-pyrrolidin-2-one (5 mL) were added sodium azide
(117 mg, 1 8 mmol) and tnethylamune hydrochlonde (248 mg, I 8 mmol) at room
temperature. This muxture was heated at 150 °C for 18 h  The reaction muxture
was diloted with dichloromethane (100 mL), and the soluton was washed with
saturated sodium dihydrogenphosphate solunon (S0 mL) The orgamc phase was
dnied (sodium sulfate) and concentrated The residue was punfied by flash column
chromatography on siica gel (50 g) elutng with dichloromethane/methanol/acetic
acid (100/5/05) to give off white solids The sohids were trturated with ethyl
acetate to afford 125 mg (50%) of the utle compound as white sohds '"H-NMR
(OMSO-ds) 59 18 (1H,,)=58Hz), 814 (1H,d,J=28Hz), 799 (1H,dd, ] =8 2,
28 Hz), 790 (2H, d, ] = 82 Hz), 751 (2H, d, ] = 8 2 Hz), 7 22-7 15 (4H, m), 4 56
(2H, d, ] = 5 8 Hz), MS (ESI) m/z 409 (M + H)*, 407 (M - H)

EXA 74
5 2-(4- OXY)-N-[4-(2H- 5.
NI AMID

?%

TEP 1 $-Chloro-N-{4-cyanobenzyl)-2-{4-fluorophenox y)nicounamide
The nitle compound was prepared according 1o the procedure described in step 3 of
Example 1 from 5-chloro-2-(4-fluorophenoxy)ncoumec acid and 4-

/27 _
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cyanobenzylhexamune hydrobromude (Synthesis 1979, 161) MS (ESI) m/z 382 (M +
H)*,380 (M -H)

S 2 5-Chloro-2-(4-fluorophenoxy)-N-[4-(2}H- )-5-yDbenzyllncounanude
The utle compound was prepared according to the procedure described 1n step 2 of
Example 73 from 5-chloro-N-(4-cyanobenzyl)-2-(4-fluorophenoxy)mcotunamide (step
1) MS (ESI) m/z 425 M+ H)", 423 M - HY’

EXA 75
5.FL -(4- PHENOXY)-N-[4-QH- 2
YL)BENZYLIBENZAMIDE

(o]
an

é’%ﬂ
A mixture of 5-fluoro-2-(4-fluorophenoxy)benzoic acid (120 mg, 0 48 mmol), 1-[4-
(2H-tetrazol-5-yl)pbenyllmethananune hydrochlonde (122 mg, 058 mmol), 1-
hydroxy-1H-benzinazole monohydrate (110 mg, 072 mmol), l-ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyt)carbodurmude  hydrochlonde (138 mg, 072 mmal), and
tnethylamune (027 ml, 192 mmol) in dichloromethane (8 mlL) and N,N-
dumethylforamide (2 mL) was surred at room temperature for 16 h  The muxture was
diluied with dichloromethane (50 mL) and washed with 5% aqueous sodium
dihydrogenphosphate soluton (30 mL) The organic fracuon was dned over
magnesium sulfate, and concentrated under reduced pressure. The residue was
punfied by flush column chromatography on silica gel eluting with hexane/ethyl
acetate/acetic acid (30 60 1) to afford 143 mg (73%) of the title compounds as white

sohds 'H-NMR (DMSO-d) 58 99 (1H, t, ] = 59 Hz), 791 (2H, d, ] = 8 2 Hz), 7 53-
6 99 (8H, m), 4 50 (2H, d, ] = 5 9 Hz), MS (ESI) nv/z 408 (M + H)"*, 406 (M - H)

EXAMPLE 76
h ] RO-2-{(4-FLUOR O N-[4-(2H- AZOL-5-

YL)BENZYL|B E

/22
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The uitle compound was prepared according to the procedure descnibed 1n Example 75
from S-chloro-2-(4-fluorophenoxy)benzoic acid (step 2 of Example 67) and 1-[4-(2H-
tetrazol-5-yl)phenyljmethanamine hydrochlonde 'H-NMR (DMSO-ds) §9 01 (1H, ¢,
J=60Hz),793(2H,d, =82 Hz), 770 (1H, d, ] = 2 6 Hz), 7 53-746 (3H, m),
729-7 10 (4H, m), 693 (1H, d, J = 8 9 Hz), 4 52 (2H, d, ] = 6.1 Hz), MS (ESI) m/z
424 M + H)',422(M -H)

EXAMPLE 77
2-(4-FLUOROQP, N-{(1$)-1-[4-(2H- L-5-
P 1 tert-Butyl [(] henylethyllcarbamate

A mxture of tert-butyl [(lS)—l-(4-bmm0phenyl)ethyl]carbamate (step 1 of Example 5,
1 50 g, 5 00 mmol), tetrakuis(triphenylphosphine)palladiom (0) (0 58 g, 0 50 mmol),
zinc cyamde (0 59 g, 5 00 mmol) and N,N-dimethylforanude (30 mL) was stired at
80 °C for 16 h under mitrogen atmosphere  After cooling to room temperature, the
muxture was dijuted with ether (200 mL) and washed with water (100 mL x3) The
organc layer was dned over magnesium sulfate and evaporated The residue was
punfied by flush column chromatography on silica gel eluting with hexane/ethyl
acemate (4 1) to afford 111 g (90%) of the utle compounds as coloriess syrup Il-l-
NMR (CDCl,) 87 64-7 61 (2H, m), 741 (2H, d, ] = 8 3 Hz), 4 83 (2H, br.s), 1 44-
142 (12H, m)

tert-Bu 15)-1-[4-(2H-t 1-S- nyl]ethyl | carbamate
A muxtare of lert-buty! [(15)-1<(4-cyanophenyl)ethyl]carbamate (step 1, 1 11 g, 4 51

72
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mmol), sodium azide (175 g, 27 1 mmol) and ammonium chlonde (115 g, 27 1
mmol) mn N,N-dimethylforamide (25 mL) was beated at 110 °C for 24 b Afier
cooling to room temperature, the muxture was diluted with ether (200 mL) and
washed with 1 N hydrochloric acid (100 ml)) The organic layer was dned over
magnesium sulfate and evaporated The residue was crystalized from
dichloromethane and hexane to give 1 19 g (91%) of the utle compounds as white

sohds 'H-NMR (DMSO-dg) 5798 (2H, d, ] = 83 Hz), 751 (2H, d, ] = 83 H2),
4 744 63 (1H, m), 1 37-1 32 (12H, m), MS (EST) m/z 290 (M + H)", 288 (M - H)

-[4-C2H- -5-yl)phen de

tert-Butyl {(1S5)-1-{4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]ethyl carbamate (step 2, 119 g, 4 10
mmol) was treated with tnfluoroacetic acid (10 mL) and dichloromethane (10 mlL) at
room temperature for 1 h  After removal of the solveat, the residue was diluted with
4 M solution of hydrogen chlonde 1n ethyl acetate (20 mL) The muxture was
concentrated under reduced pressure and the residue was washed with ether to give
0 77 g (83%) of the title compounds as white solids '"H-NMR (DMSO-d,) § 8 60 (3H,
brs), 8 14 (2H,d, =84 Hz), 775 (2H, d, ] = 8 4 Hz), 4 58-4 45 (1H, m), 1 55 (3H,
d, ] = 6 8 Hz), MS (ESI) m/z 188 (M - H)

STEP_ 4 3-Chloro-2-(4-fluorophenoxy)-n-{(1s)-1-[4-(2h-tetrazol-5-

yDphenyl]ethy] Ibenzanude
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed 1n Example 75

from S-chloro-2-(4-fluorophenoxy)benzoic acid (step 2 of Example 67) and {(15)-1-
[4-(2H-tetrazol-5-yl)phenyl]ethyl jamine hydrochlonde (step 3) 'H-NMR (DMSO-dg)
5890 (1H,d, ) =73 Hz), 792 (2H, d, ] = 8 3 Hz), 7 60-7 49 (4H, m), 7 26-7 20 (2H,
m) 710-7 06 (2H, m), 696 (1H, d, J = 8 8 Hz), 5 15-505 (1H, m), 141 3H, d, ] =
6 8 Hz), MS (EST) m/z 438 (M + H)", 436 (M - H)

EXAMPLE 78
S- RO-2-(4-FLUOROB YL)N-[4-QQH- -

YL)BENZYLINICOTINAMIDE
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The utle compound was prepared according to the procedure described mn Example 75
from 5-fluoro-2-(4-fluorobenzyl)niconic acid (step 3 of Example 58) and 1-[4-(2H-
tetrazol-5-yl)phenyl]methanamune hydrochlonde 'H-NMR (DMSO-dg) 8920 (1H, t,
1=57Hz),859(IH,d, J=28Hz), 798 (2H,d, J =8 I Hz), 783 (1H, dd, J = 8 8,
29 Hz), 744 (2H,d,J =81 Hz), 720-716 (2H, m), 703 (2H, t, J = 8 9 Hz), 450
(2H, d, ] =57 Hz), 4 21 (2H, 5), MS (ESI) m/z 407 (M + H)*, 405 (M - H)

EXA 7
O-N-{(15)-1-[4-(1[(3-
ROP AMINO}CARBON _2.(3-

U (9)
0O
H a
0 0
Q.

To a stured solution of 4-[(15)-1-({ [5-Chloro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-
yllcarbonyl jamino)ethyljbenzosc acid (200 mg, 0 48 mmol) 1n dry dichloromethane
(5 mL) under argon was added 3-chlorobenzenesulfonamude (105 mg, 0 55 mmol), 4-
(dimethylamuno)pyndine (67 mg, 0 55 mmol), and finally 1-(3-
dimethylamunopropyl)-3-ethylcarbodumude hydrochlonide (105 mg, 0 55 mmol)
The resulung mixture was stirred at room temperature for48 h  The reaction
muxture was partitioned between dichloromethane (50 mL) and water (SO mL) The
organic layer was separated and washed with bnne (50 mL), dned (sodium sulfate),
and concentrated  The residue was punfied by flush column chromatography on
silica gel (30 g) elutung with dichloromethane/ethy] acetate (20/1) to give a desired
product. Recrystallization of the product from ethyl acetate afforded 68 mg (24%)

of the utle compounds as a colorless needle 'H—NMR (DMSO-ds) 5899 (1H,d, ] =
76Hz),826(1H,d,1=25H2),809(1H,d,J=2 5 Hz), 7 97-7 89 (2H, m), 7 80
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(4H,d,J=83Hz),767(1H,dd,1=79,79Hz),751 (2H,d, J =8 3 Hz),729-7 19
(4H,m), 515 (1H,dq,J=76,70Hz),142 (3H,d,] =70 Hz)

EXAMPLE 80
4-[(15)1-({[5 R 3-DIFL UOROPHENOXY)PYRIDIN-3-
ONYL}AMINO B 1IC A
O Me

1 _tert-Butyl 4- 1-({[5-chlorg-2-(3,5-difln 1n-3-

Tlc 1}amino te
The title compound was prepared according to the procedure described m step 2 of
Example 45 from tert-butyl 4-((15)-1-{[(2,5-dichloropynidin-3-
yl)carbonyl]amino Jethyl)benzoate (step 1 of Example 45) and 3,5-difluorophencl 'B-
NMR (CDCl;) 5853 (1H,d,.J=26Hz),818(1H,d,J=26Hz),795 (1H,dd, J =
68,18 Hz), 738 (2H, d, ] = 8 1 Hz), 6 83-6 69 (2H, m), 6 40-6 32 (2H, m), 6 25 (1H,
brs), 539-530(1H, m), 1 60 (3H, d, J =62 Hz), 1 59 (9H, s5)

4-[(185)-1-(1[5-Chloro-2-(3,5-diflu henox din-
1}anmuno Ilbenzoic acid

The utle compound was prepared according to the procedure described 1n step S of
Example 44 from tert-butyl 4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(3,5-difluorophenoxy)pynidin-3-
yljcarbonyl Jamno)ethyl benzoate (step 1) 'H-NMR (DMSO-d¢) §9 00 (1H, d, J =
77Hz),835(1H,d,J=26Hz),8 18(1H,d, ] =26Hz),7 87 (2H,d, =82 Hz),
750(2H,d,1=82Hz).719-700 (3H, m). 522-511 (1H, m), 145 (3H,d,J =69
Hz), MS (ESI) m/z 433 (M + H)", 431 (M - H)

EXA 81
4-[(15)-1-({[5-CHL ORO-2-{3-METHOXY-5-METH YL PHENOXY)PYRIDIN-3-

YL N O YLIB IC ACID
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1]ca 1 n 1Ibenzoate
The utle compound was prepared according to the procedure described 1n step 2 of
Example 45 from ters-butyl 4-((15)-1-{[(2,5-dschloropynidin-3-
yl)carbonylJamuno jethyl)benzoate (step 1 of Example 45) and 3-methoxy-5-
methylphenol '"H-NMR (CDCly) 5854 (1H,d,J =26 Hz), 8 17 (2H,d, ] =2 B Hz),
795(2H.dd, ) =6.6, 1 8 Hz), 739 (2H, d, ) =8 1 H2), 6 67 (1H, br 5), 6 55-6 51 (2H,
m), 5 40-5 30 (1H, m), 3 80 (3H, 5), 237 (3H, 5), 1. 58 (9H, s), 1 57 (3H,d, ) =68
Hz)

S 4-[(15)-1-{|[5-Chloro-2-(3- xy-5-methylphen m-3-

1)car] 1 nolethyl ic acid
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 5 of
Example 44 ll'rom tert-butyl 4-[(15)-1<({{5-chloro-2-(3-methoxy-5-
methylphenoxy)pyndin-3-yllcarbonyl }amino)ethyl]benzoate (step 1) 'H-NMR
(DMSO-ds) 5897 (1H,d,J=79Hz2),829(1H,d,J=26Hz),811(1H,d,1=26
Hz),7 86 (24, d, ) =8 4 Hz), 7 52 (2H, d, ] = 8 2 Hz), 6 64-6.57 (3H, m), 5 22-5 11
(1H, m),373 (3H,5),228 (3H, s), 1 45 (3H,d, ) =6 9 Hz), MS (EST) m/z 441 (M +
H)', 439 (M-H)

EXAMPLE 82
4- 1-{[5-(AMINOCARBONY])-2-(3-
UQOROPHENOXY)BEN AMINO YL IC A

Q.

Methyl 3-bromo-4-(3-fluo; noxy)benzoate
The title compound was prepared according to the procedure descnbed in step 1 of

/25
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Example 67 from methyl 3-bromo-4-fluorobenzoate and 3-fluorophenol '"H-NMR
(CDCly) 833 (1H,d, ) =20Hz), 794 (IH,dd, ) = 8 6, 20 Hz), 7 38-7 29(1H, m),
6 96-6 72 (4H, m), 3 92 (3H, 5)

STEP 2_3-Bromo-4-(3-fluorophenoxy)benzosc acid

The utle compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 2 of
Examplel from methy! 3-bromo-4-(3-flucrophenoxy)benzoate (step 1) 'H-NMR
(CDCly) 8 8 41 (1H, d, ] =2 0 Hz), 8 00 (1H, dd, J = 8 6, 2 0 Hz), 7 40-7.32 (1H, m),
6 97-6 76 (4H, m)

S 3 3-Bromo-4-(3-fluorophenoxy)benzamide

A muxture of 3-bromo-4-(3-fluorophenoxy)benzoic acid (step 2, 550 mg, 1 77 mmol)
and 1,1°-carbonyldumidazole (430 mg, 2 65 mmol) in N,N-dimethylformarmude (10
mL) was shmed at 60 *Cfor 1 h  After coohng to 0 °C, 25% ammonia solution was
added slowly to the muxture. The resulting mixture was stured at room temperature
for 16 h The mxture was pored into 2 M hydrochlonc acid (100 mL) and the whole
was extracted with ethyl acetate (200 mLl) The organic layer was dned over
magnesium sulfate and evaporated in vacuo  The residue was punfied by flush
column chromatography on salica gel eluting with hexane/ethy! acetate (1/1) to give
441 mg (80%) of the title compound as white sohds 'H-NMR (CDCl,) 5 8 14 (1H, d,
J=22Hz),774(1H,dd, ) =8 6,22 Hz), 7 36-7 27 (1H, m), 6 97-6 59 (6H, m)

STEP 4 Methyl 5-(aminocarbonyl)-2-(3-flagrophenoxylbenzoate
The title compound was prepared according to the procedure described 1n step 2 of

Example 2 from 3-bromo-4-(3-flucrophenoxy)benzarude (step 3) 'H-NMR (CDCls)
5839 (1H,d,J =2 1 Hz), 800 (1H, dd, ) =86, 2 1 Hz), 7 36-7 27 (1H, m), 7 03 (1H,
d, J =B 7 Hz), 6 90-6 70 (3H, m), 6 31 (2H, br.s), 3 85 (3H, ), MS (ESI) m/z 290 (M
+H)*

S5-Amn 1-2-(3-fluo X 20jc acid
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed n step 2 of
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Example 1 from methyl 5-aminocarbonyl-2-(3-flucrophenoxy)benzoate (step 4) ll-l-
NMR (DMSO-4;) 5 8 38 (1H, d, ) =2 2 Hz), 8 12-8 05 (2H, m), 7 47-7 37 (2H. m),
7 13 (1H, d, ] = 8 4 Hz), 7 01-6 76 (3H, m), MS (ESI) m/z 276 (M + H)"*, 274 (M -
H)

Methyl 4-((18)-1-{{5-(aminocarbonyl)-2
fluorophenoxy)benzgyllaminoethyl)benzoate

The title compound was prepared according to the procedure described 1n step 3 of
Example 1 from 5-(Amunocarbonyl)-2-(3-fluorophenoxy)benzoic acid (step 5) and
methy! 4-[(15)-1-aminoethylJbenzonte hydrochlonde (step 3 of Example 5) 'H-NMR
(CDCl;)8860(1H,d,J =24 Hz),805(1H,dd,J=86,24Hz),791 (2H,d4,)=84
Hz), 783 (1H, d, J =7 2 Hz), 7 42-7 27 (3H, m), 7 00-6 77 (5H, m), 6 12 (14, br 5),

5 32-5 22 (1H, m), 3 89 (3H. 5), 1 51 (2H, d, J = 7 0 Hz), MS (ESI) m/z 437 M + H),
435(M-HY

S 7 4 -1-4(5- nocarbonyl)-2-(3-

fluorophenoxy)benzoyl ]aming }ethyl)benzoic acad

The title compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 4 of
Example 1 from methyi 4-((15)-1-{[5-(ammocarbonyl)-2-(3-
fluorophenoxy)benzoyljamno ) ethyl)benzoate (step 6) 'H-NMR (DMSO-dg) 8 87
(1B, d,J=79Hz), 808 (2H, d, ] =2 0 Hz), 798 (1H, dd, ] = 8 5, 2 3 Hz), 7 82 (2H,
d, ] =83 Hz), 746-7 38 (4H, m), 7 10-6 84 (4H, m), 5 13-5 04 (1H, m), 1.38 (2H, d,
J =70 Hz), MS (EST) m/z 423 (M + H)*, 421 (M - H)

EXAMPLE 83
4 RO-2- RO-2- OoX IN-3-
YL]CARB AMINO ENZOIC

S ethyl 4-[(1S)-1-{{[5-chloro-2-(3-chloro-2-methyiphen din-3-
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car 1]aqupoleth te
The utle compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 2 of
Example 45 from methyl 4{(15)-1-{[(2,5-dichloropyndmn-3-
yl)carbonyl]anuno jethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 3-chloro-2-
methylphenol 'H-NMR (CDCl) 68 57 (1H, dd, J =2 6, 0 7 Hz), 8 18-7 99 (4H, m),
744-734 (3H,m), 723 (1H,d,J =8 1 Hz), 702 (1H, d, ] = 8 1 Hz), 5 45-5 35 (I1H,
m), 390 (3H, 5), 219 (3H, 5), 1 60 (3H.d, J =6 9 Hz) , MS (EST) m/z 459 M + H)",
457 (M - H)

S 4-[(15)-1 -Chl ~chl -methyl din-3-

]Jcarbony] | amino)eth 1c acyd
A muxture of methyl 4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(3-chloro-2-methylphenoxy)pyndin-3-
yllcarbonyl }amunc)ethylJbenzoate (step 2, 230 mg, 0 56 mmol), N N-
dimethylformamide (5 mL), and 2 M sodium hydroxide aqueous solution (2 5 mL)
was stiured at room temperature for 16h  The muxture was poured into 2 M
hydrochlonc acid (30 mL), and extracted with ethyl acetate (100 mL x2) The
organic layer was dried over magnesium sulfate and evaporated in vacuo The
residue was punfied by flush column chromatography on silica gel eluting with
dichloromethane/methanol (20/1) to give 191 mg (86%) of the title compound as

white sohds 'H-NMR (DMSO-ds) 5906 (1H,d, J =79 Hz), 8 25 (1K, d, ) = 2.6 H2),

815 (1H.d,J =26 Hz), 788 (2H, d, ) =8 1 Hz), 7 53 (2H, d, ] = § 2 H2), 7 46-7 15
(1H, m), 5 24-5 14 (1IH m), 2 10 (3H, 5), 1 47 (3K, 4. J = 6 9 Hz), MS (ESI) m/z 445
M+H)',443(M-H)

EXAMPLE 84

4- 1-({I5 0-2-{3-PYRIDIN-2- OXY)PYRIDIN-3-
ONYL (8) ENZOIC AC

"T;r:‘:.'fuw
%

S 1 Methyl 4-[(15)-1-(115-chloro-2-(3-pyridin-2-ylphenox din-3-

3/
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lle 1} amuno)ethyllbenzoa
The title compound was prepared according to the procedure described m step 2 of
Example 45 from methyl 4-((15)-1-{[(2,5-dichloropyndin-3-
yl)carbonyl]amuno]ethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 3-pyndin-2-yiphenol
(Chem. Pharm. Bull 1985, 33, 1009) 'H-NMR (CDCl;) § 8 71-8 68 (1H, m), 8 56
(1H,d,J=28Hz),822(1H,d,J=74 Hz),813(1H,d, J =2 8 Hz), 8 02-7 99 (2H,
m), 792-781(2H,m), 779-776 (2H, m), 757 (1H,t, J=79Hz), 744 (2H,d, ) =
8 2 Hz), 7 30-7 20 (2H m), 5.43-533 (1H, m), 389 (3H,5),160(3H,d4,1 =69
Hz), MS (ESI) m/z 488 (M + H)*, 486 (M - H)

STEP 2 4-[(15)-1- -(3-pyndip-2-vl n-3-

1 1)aguno ic acid
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed in step 2 of
Example 83 from methyl 4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(3-pyndin-2-ylphenoxy)pyndin-3-
yllcarbonyl } anuno)ethyl]benzoate (step 1) '"H-NMR (DMSO-dg) 5908 (1H,d, ] =
77Hz),867(1H,d,1=49Hz),829(1H,d,J=26Hz),815(1H,d,) =26 Hz),
8 00-7 85 (6H, m), 7 60-7 50 (3H, m), 7 40-7 27 (2H, m), 5 25-5 15 (1H, m) 147
(3H, d, ) = 6 9 Hz), MS (ES) m/z 474 (M + H)*,472(M - H)

EXAMPLE 85
4 (18- 1-(£]3- 2-3- IDIN-3-YLP OXY)PYRIDIN-3-

C INO BENZOIC A
0 Me
N O,
NoH H
:N

1. Methyl 4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(3-pyndin-3- dip-3-
1lc 1 1 e
'The title compound was prepared according to the procedure described in step 2 of
Example 45 from methyi 4-((15)-1-{ [(2.5-dschloropyndin-3-
yl)carbonyl]amuno }ethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 3-pyndin-3-ylphenol (J
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Med Chem 1981, 24, 1475) 'H-NMR (CDCl,) 58 86 (1H, d, J = 1 8 Hz), 8 63 (IH,
dd,J=48,15Hz), 857 (1H,d,) =26 Hz), 8 17-8 15 (2H, m), 8 02-7 99 (2H, m),
760-7 86 (1H, m), 7 62-7 36 (6H, m), 722-7 18 (1H, m), 5 45-5 34 (1H, m), 3 89
(3H, 5), 1 61 (3H, d, ] = 6 9 Hz), MS (ESI) m/z 488 (M + H)", 486 (M - HY

4- 2-(3-pyndin-3-vyi din-3-
no)eth c acid

The title compound was prepared according to the procedure described 1n step 2 of
Example 83 from methyl 4-[(15)-1-({ [5-chloro-2-(3-pyndin-3-ylphenoxy)pyndin-3-
yljcarbonyl ] amino)ethyl)benzoate (step 1) "H-NMR (DMSO-dg) 902 (1H, 4,1 =
7 6 Hz), 8 90 (1H, 5), 8 59 (1H. d, ] =4 4 Hz), 8 30-8 06 (3H, m), 7 89-7 81 (2H, m),
763-747(6H,m),727(18,d,J=71Hz),525-515(1H,m), 167(3H,d,J =71
Hz), MS (ESD) m/z 474 M + H)*, 472 (M - H)

EXAMPLE 86

4-[(15)-1-({[5- 2-(3-P IN-4- -3-
C ENZOIC ACID

ﬁ%
%

Methyi 4- -chloro-2-(3-pyndin-4-yiphenox din-

c Armno 1
The title compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 2 of
Example 45 from methyl 4-{(15)-1-{[(2,5-dichloropynidin-3-
yl)carbonyl]Jan:no}ethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 3-pyndin-4-yiphenol (J
Heterocycl Chem 1991, 28, 933) 'H-NMR (CDCly) 6869 (2H,dd, =44, 1 6 Hz),
857(1H,d,1J=28Hz),815(1H,d,J=26Hz),8 12 (1H, brs), 800 (2H, dd, ) =
6 8. 19 Hz), 7 61-7 42 (7TH, m), 7 27-7 22 (1H, m), 5 45-5 34 (1H, m), 3 89 (3H, s).
161 (3H,d, ] = 6 9 Hz), MS (ESI) m/z 488 (M + H)", 486 (M - HY
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TEP 2 4-[(1 - -(3-pyndin-4-vylphenox din-3-
1 nyl no)eth ic acad

The utle compound was prepared according to the procedure described 1n step 2 of
Example 83 from methyl 4-[(15)-1-({ [5-chloro-2-(3-pyndin-4-ylphenoxy)pyndin-3-
yl]carbony! jamino)ethylJbenzoate (step 1) 'H-NMR (DMSO-dg) §9 03 (1H, d, ] =
77Hz),865(2H,d,J=58Hz),830(1H,d,J=26Hz),8 16 (1H, d, ] = 2.8 Hz),
7 84 (2H, d, ] = 8 4 Hz), 7 74-7 53 (7H, m), 7 34-7 31 (1H, m), 5 25-5 14 (1H, m),
147(3H,d,J =69 Hz), MS (ES)) m/z474 M + H)*,472(M - H)

EXAMPLE §7
15»1-{[(5 2-PHENOXYP -3-
NYLIAMINOJETHYL. C

TEP 1 Methyl 4- 1-{[(S-¢ 2-phenox dmn-3-

)carbonyl an'uno n
The title compound was prepared according to the procedure descnbed in step 2 of
Example 45 from methyl 4-((15)-1-{[(2,5-dichloropyndin-3-
yl)carbonylJaminoethyl)benzoste (step 1 of Example 48) and phenol 'H-NMR
(CDCl3) 8854 (1H,d,J=28Hz),821 (1H,d,1=73Hz),8 13 (1H,d, J =2 6 Hz),
B00(2H,dd,J =66, 1 8 Hz), 7 50-7 41 (4H, m), 7 34-7 29 (1H, m), 7 20-7 15 (2H,
m), 542-533 (1H, m), 3 89 (3H, s), 1 61 (3H,d,J=70Hz) , MS (ES) m/2411 (M
+H)', 409 M - H)

2 4- 1- Joro-2-phenox din-3-y])carbonyllamino ) ethyl}benzoic

acd

The utle compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 2 of
Example 83 from methyl 4-((1S)-1-{[(5-chloro-2-phenoxypyndin-3-
yl)carbonylJamuno ethyl)benzoate (step 1) 'H-NMR (DMSO-dg) 59 03 (1H, d, J =
77Hz2),827(1H,d,J=28Hz),812(1H,d,J=26Hz),7 86 (2H.d, ) =8 3 Hz),
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753 (2H, d,1 =8 1 Hz), 747-7 41 (2H, m), 7 27-7 18 (3H, m), 5 22-5 13 (1H, m),
146 (3H, 6, ] = 7 0 Hz), MS (EST) m/z 397 M + H)*, 395 (M - HY

EXAMPLE 88
4-[(15)-1- 2-(2.4-D PYRIDIN-3-

AR B IC A
o O Me
\(\r‘N
N o“kaoo,ﬂ
.
Me
P ethyl 4-[{15)-1-({[5-chloro-2-(2.4-di hen n-

Ticarbony] lamuno 1lbenzoate
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed 1a step 2 of
Example 45 from methyl 4<(15)-1-{ [(2,5-dichloropyndin-3-
yl)carbonyl]amuno)ethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 2,4-dimethyiphenol
'"H-NMR (CDC)3) 5856(1H,d,J =28 Hz),832(1H,d,J=75Hz),811(1H,d, ]
=2 6 Hz), 8 02-7 98 (2H, m), 7 43 (2H, d, J = 8 3 Hz), 7 26-7 09 (2H, m), 6 99 (1H. d,
J=81Hz), 545-536 (1H, m), 390 (3H, 5), 2 36 (3H, 5), 210 (3H,5). I 59(3H,d,J
=7 0 Hz), MS (EST) m/z 439 (M + H)*, 437 (M - HY

2 4-[(15)-1 Joro-2-(2 4-dimet X dn-3-
i 1 c

The utle compound was prepared accarding to the procedure described 1n step 2 of
Example 83 from methyl 4-[(1S)-1({[5-chloro-2-(2,4-dimethylphenoxy)pyndin-3-
yl]carbonyl jamuno)ethylJbenzoste (step 1) 'H-NMR (DMSO-de) 58 99 (1H, d, ] =
75H2),821(1H,d,J=26H2),811(1H,d,1=26Hz), 787 (2H,d, ] =84 H2),

7 53 (24, d, ) =8 3 Hz), 7 09-6 95 (3H, m), 5.24-5 14 (1H, m), 2 29 (3H, 5), 2 01 (3H,
s), 1 47 (3H, d, ] =7 0 Hz), MS (ESI) m/z 425 M + H)", 423 (M - H)

EXAMPLE 89
4-1(15)1 RO-2-(2.3-D OXY)PYRIDIN-3-

CA YL [8) ENZOIC A
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O Me
GO,
N"oH H
:IM.
Me
S 1 4- 1-({[S-chloro-2-(2.3-di \phenox din-3-
llcarbon inolethyl te
The title compound was prepared according to the procedure descnbed in step 2 of
Example 45 from methyl 4-((15)-1-{{(2,5-dichloropyndin-3-
yl)carbonyljJamino }ethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 2,3-dimethylphenol
'H.NMR (CDCl3) 5856 (1H,d, ) =30H2),832(1H,d,J =74 Hz),811 (1H,d, )
=2 8 Hz), 802-7 99 (2H, m), 743 (24, d, ] = 8 4 Hz), 7 23-7 13 (2H, m), 6.95 (1H, d,

J=77Hz), 546-5 36 (1H, m), 3 90 (3H, 5), 235 (3H, 5), 205 (3H, 5), 1 59 (3H, d, J
=69 Hz)

2 4-[(18)-1- hloro-2- umeth din-3-
1lc amuno)eth ic acid

The title compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 2 of
Example 83 from methyl 4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(2,3-dimethylphenoxy)pyndin-3-
yl)carbony! }amino)ethyl]benzoate (step 1) lﬂ-NMR (DMSO-dg) 5902 (1H, d, ) =
79Hz),821(1H,d,J=26Hz),812(1H,d,J=26 Hz), 7 87 (2H, d, J =8 4 Hz),
7.53(2H, d, } =8 3 Hz), 7 16-7 05 (2H, m), 6 97 (1H, d, I = 7 2 Hz), 5 24-5 15 (1H,
m), 227 (3H s), 197 (3H, 5), 1 47 (31, d, ] =7 0 Hz), MS (ESI) oWz 425 M + H)*,
423 (M- H)

4 RO-2 D XY IDIN-

STEP ] Methyl 4-[(15)-1-({[S-chlorp-2(3.5-dimethylphenox din-3-

Ncarbonyl laming)ethyllbenzoate
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The ttle compound was prepared according to the procedure described 1n step 2 of
Example 45 from methyl 4-((15)-1-{[(2,5-dichloropyndin-3-
yl)carbonyl]amino}ethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 3,5-d:methyiphenol
'H-NMR (CDCl;) 58 54 (1H, dd, ) =2 6,03 Hz), 8 24 (1H, 4, J = 7 3 Hz), 8 16 (IH,
d,J=30Hz2),800(2H,dd,)J=66,18Hz), 742 (2H, d, ] =8 4 Hz), 6 94 (1H, s5),

6 77 (2H, s), 5.42-5 32 (1H, m), 3 90 (3H, 5), 236 (6H, 5), 1 58 (3H,d, J =7 1 Hz)

2 4- 1-{{[5 2~ iphen in-3-
| | }Jamun | 1c acid

The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 2 of
Example 83 from methyl 4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(3,5-dimethylphenoxy)pyndin-3-
yl]carbonyl Jamuno)ethyl]benzoate (step 1) 'H-NMR (DMSO-ds) 58 98 (1H, d, J =
77H2),828 (1H,d,1=28Hz),8 10(1H,d,J=26 Hz),7 86 (2H, d, ] =8 3 Hz),
752(2H.d,J=83 Hz),6 86 (1H, 5), 6 78 (2H, 5), 5 21-5 12 (1H, m), 2 27 (6H, s),
145(3H,d,1=72Hz), MS (EShm/z425(M + H)*, 423 (M - HY

EXAMPLE 91
4-[(1 ~-(L[5-C RO-2-(3.4-DIM OX IN-3-
AMINO ENZOIC A
“r‘r;"
¢l.,..
P1 Met 4-J(15)-1 S-chl 2-(3.4-d ) n-3-
| 1lbenzoate

The title compound was prepared according to the procedure descnbed in step 2 of

Example 45 from methyl 4-((1S)-1-{[(2,5-dichloropyndin-3-

yl)carboaylJamuno )ethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 3,4-dimethylphencal
H-NMR (CDCl,) 8854 (I1H,d,J=26Hz2),826 (1H,d,J =74 Hz),8 14 (1H,d,J

=26Hz),800(2H,dd,J=66.18Hz),742(2H,d,} =84 Hz2),722(1H,4,J=81

Hz), 6 97-6 87 (2H, m) 542-5 32 (1H, m), 390 (3H, 5), 229 (6H,s), 1.58 (3H,d, I =

7 1 Hz)

/37



WO 2005/021%08 PCTNB2004/002738
131
TEP 2 4-[(15)-1-({I5-Chloro-2-(3.4-dimethyl 0! -3-
Ilcarbonvi no)eth i1c acid

15

The ttle compound was prepared according to the procedure described 1n step 2 of
Example 83 from methyl 4-[(1S)-1-({ [5-chlaro-2-(3,4-cimethylphenoxy)pyndin-3-
yljcarbonyl Jamino)ethylJbenzoate (step 1) 'H-NMR (DMSO-dg) 58 98 (1H, d, J =
77Hz).825(1H,d,J=26Hz),809(1H,d. ) =2 6 Hz), 7 86 (2H, d, ) = 8 3 Hz),
752(2H d,J=83H2),717(1H,d,J =8 1 Hz), 6 97-6 89 (2H, m), 5 22-5 12 (IR,
m), 2 22 (6H, s), 1 45 (3H, d, 1 = 7 0 Hz), MS (ESI) m/z 425 (M + H)*, 423 (M - H)

EXAMPLE 92
~{J(5- RO-2-{4-[2-
ETHYL]IP P IN-3-
YLYCARBOQ 0 )| HYD E
cl 0O Me
T\.E "N
N oﬂmu
5
me-Nme
TEP 1 Methyl 4-((15)-1-[[(5-chloro-2-{4-[2-
dimethylammo)ethyl ). din-3- 1]amun nzoa

The utle compound was prepared according to the procedure described 1n step 2 of
Example 45 from methyl 4-((15)-1-([(2.5-dichloropyndin-3-

yl)carbonyiJamuno Jethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 4-[2-
(dimethylamino)ethyljphenol 'H-NMR (CDCly) § 8 53 (1H, d, J =2 6 Hz), 8.23 (IH,
d,J=75Hz),813(1H,d,]J =2 8 Hz), 8 02-798 (2H, m), 743 (2H,d, ] = 8 3 H2),
7 33-7 30 (2H, m), 7 11-7 06 (2H, m), 5 39-5 30 (1H, m), 3 90 (3H, s), 2 87-2.82 (24,
m), 2 63-2 58 (ZH, m), 2 33 (6H,s5), 1 59 (3H,d, ] =7 0 Hz)

2 4-{(15)-1-{[{5-Chloro-2-{4-[2-(dimethylamino)ethy] din-3-
1 amuno Jethyl}benzoie acid h hlonde
The title compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 2 of

/X5
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Example 83 from methyl 4-((15)-1-{[(5-chioro-2-{4-[2-
(dimethylamino)ethyl)phenoxy ] pyndin-3-yl)carbonyl]amino }ethyl)benzoate (step 1)
and then converted nto the hydrochloride salt with 4 M solution of hydrogen chlonde
in ethyl acetate 'H-NMR (DMSO-dg) 8904 (1H,d.J=79 Hz), 826 (1H,d,J=28
Hz),812(1H,d,J=26Hz),785(2H,d,J=84Hz), 7 53 (2H,d, ] = 8 3 H2), 7.34
(2H,d,J =8 6 Hz), 7 17 (2H, d, ) = 8 6 Hz), 5 22-5 12 (1H, m), 3 29-3 25 (2H, m),
304-299 (2H, m), 2 80 (6H, 5), 1 45 (3H, d, J = 7 0 Hz), MS (ESI) m/z 468 (M + H)*
466 M - H)

EXAMPLE 93
4-[(1S)-1-{{(5 RO-2-(2 3-D} 3.
ARBO [8) BENZOIC A

"
N Ul

<
S ethyl 4-[(15)>-1-({[5-c ~(2.3-dichl din-3-
Tic 1 no 11be: te
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 2 of
Example 45 from methyl 4((15)-1-{[(2,5-dichlcropyndin-3-
yl)carbonyl]amuno Jethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 2,3-dichlorophenol
'"H-NMR (CDCly) 88 55 (1H, d, J = 2 6 Hz), 8 10-7 99 (4H, m), 7 48-7 21 (SH, m),
545-534(1H, m),390(3H,s), 161 (3H,d,J=7 1 H2)

S 2 4-1(185)- oro-2-(2,3-dichjJorophenox din-3-

llcarbonyl lanun Ilbenzoic acid
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed n step 2 of
Example 83 from methyl 4-[(15)-1-({ [5~chloro-2-(2,3-dichlorophenoxy)pyndin-3-
yljcarbonyl Januno)ethyl]benzoate (step 1) "H-NMR (DMSO-ds) 59 04 (1H, d, ] =
779 Hz), 829 (1H, d,} =2 6 Hz), 8 20 (1H, d, J =2 6 Hz), 7 88 (2H., d, ] = 8 3 H2),
7 60-7 41 (SH, m), 5 24-5 15 (1H, m), 1 47 (3H, d, ] = 7 0 Hz), MS (ESI) m/z 465 (M
+H)", 463 (M - H)

/_?7’
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EXAMPLE
4-[(15)-1 C RO-2-(2.4-DI RO X IN-3-
N MINO YL]B A
O Me
O,
N“oH H
5 Cl
STEP | Methyl 4-{(15)-1-{{[5-chloro-2-(2 4-dichlorophenox 1n-3-
] 1lamino)ethyl 208

10

15

25

The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 2 of
Example 45 from methyl 4((15)-1-{ [(2,5-dichloropynidin-3-

yl)carbonyl]amino Jethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 2,4-dichlorophenol
'H-NMR (CDCls) 8 8 54 (1H, d, ] =2 6 Hz), 8 09-7 99 (4H, m), 7 52 (1H, d, ) =2 3
Hz),744 (2H,d,)=82Hz) 736(1H,dd,1=87,24 Hz), 726 (1H,d, ) =8 7 Hz),
544-534 (1H, m), 389 (3H,5),161 (3R, d. J=69 Hz)

2 4-[(15)-1-({5-Chloro-2-{2 4-dichlorophenox din-3-
Ilca } no 1 acid

The utle compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 2 of
Example 83 from methy} 4-[(15)-1-({[S-chloro-2-(2,4-dichlorophenoxy)pyndin-3-
ylcarbonyl Jamino)ethyl]benzoate (step 1) 'H-NMR (DMSO-dg) 59 03 (1H d, J =
77Hz),828(1H,d,J=26Hz2),819(1H,d,J =28 Hz), 7 88 (2H, d, ] =8 3 Hz),
778 (1H,d,J =2 4 Hz), 7.55-744 (4H, m), 5 24-5 14 (1H,m), 1 47 (3H,d, 1 =70
Hz), MS (ESD) m/z 465 M + H)*, 463 M - H)

EXAMPLE 95
4-1(1 5 R -DIC ROPHENOXY)PYRIDIN-3-

CARBONYLJAMINO YL IC
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STEP ethy] 4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-{2,5-dichlgrophenox din-3-

llcar am te
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed in siep 2 of
Example 45 from methyl 4-((1S5)-1-{[(2,5-dichloropyndin-3-
yl)carbonyiJamuno jethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 2,5-dichlorophenol
'H-NMR (CDChL)8855(1H.d, J =28 Hz), 834 (1H, d, ] =2 6 Hz), 8 27-7 99 (3H,
m), 746-743 (3H, m), 735 (1H, d, 1 =2 3 Hz), 7 29-7 25 (1H m), 5 44-5 34 (1H, m),
390(3H,s). 161 (3H,d,J=69 Hz)

STEP 2 4-[(15)-1-({[5-Chloro-2-(2 5-dichlorophenaxy)pyndin-3-

llc 1)amunolethyllbenzoic acy
The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 2 of
Example 83 from methyl 4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(2,5-dichloropbenoxy)pyndin-3-
ylJcarbonyl )amuno)ethyllbenzoate (step 1) 'H-NMR (DMSO-ds) §8 99 (1H, d, ] =
79Hz2),831(1H,d,J=26Hz2),820(1H,d,)=26Hz),7 87 (2H. d,]1 =8 3 Hz),
766-761(2H, m),753(2H,d,1J=83Hz),741(1H,dd, }=86,24 Hz),525-515
(1H, m), 1 48 (3H, d, ] = 7 2 Hz), MS (ESI) m/z 465 (M + H)*, 463 (M - H)

EXAMPLE 56
4-{(15)1-({{5-CHLORO-2-(3,4-DICHLOROPHENOXY)PYRIDIN-3-
AMINOETHYL ICA

TEP 1 Methyl 4- 1- -chloro-2-(3,4-dic hen din-3-

I)carbonyl th nzoate
The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 2 of
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Example 45 from methyl 4-((15)-1-{[(2,5-dichloropyndin-3-
yl)carbonyl]Jamuno jethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 3,4-dichlorophenol
'H-NMR (CDC)) 58 52 (1H. 4, ) =2 6 Hz), 8 13 (11, d, J = 2 8 Hz), 8 00 (2H, dd, J
=67.19Hz),793 (1H,d,] =74 Hz), 751 (1H,d,) =87 Hz), 742 2H.d,F =8 1

Hz),730(1H,d,1=26Hz), 703 (1H,dd, ) =8 7,2 6 Hz), 5 42-5 31 (1H, m), 3 90
(3H, 5), 1 60 (3H,d, J =69 Hz)
STEP 2 4-{(1 5-Chi chi -3-
1c aminolethyllbenzojc sci
The title compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 2 of
Example 83 from methyl 4-[(1S5)- I {{{5-chloro-2-(3,4-dichlorophenoxy)pyndin-3-
ylJcarbonyl }amno)ethyllbenzoate (step 1) 'H-NMR (DMSO-dg) 9 01 (1M, d, J =
79H2),832(1H,d,J=26Hz2),8 16 (1H,d, J =28 Hz), 787 (2H, d, ] = 8 4 Hz),
771 (1H.d,J=88Hz),759(1H,d,}=28Hz),7 51 (2H,d, J =8 4 Hz), 7 27 (1H,
dd, ] =8 8,2 8 Hz), 522-5 13 (1H, m), 1 46 (3H, d, ] = 7 2 Hz), MS (ESI) m/z 465
(M+H)", 463 (M - H)
EXAMPLE 97
4-[(15)-1 RO-2-(3,5-DI R IN-3-
IC A
0
Cl N%
H COH
a
STEP 1| Methyl 4- 1-({{5-¢ ~(3.5-ds n n-3-
llc n 1 ate
The ttle compound was prepared according to the procedure descnbed 1n siep 2 of
Example 45 from methyl 4-((15)-1-{[(2,5-dichloropyndin-3-

yl)carbonylJamuno }ethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 3,5-dichlorophenol
'"H-NMR (CDCl:) §8 54 (1H, d, J =2 6 Hz), 8 16 (1H, d, ] = 2 8 Hz), 8 02 (2H, dd, J
=66,18Hz), 784 (1H,d,J =73 Hz),742 (2H.d. ) =8 6 Hz), 731 (1H,1,J =1 8
Hz), 708 (2H,d J = 1 8 Hz), 5 41-5 31 (1H, m), 391 (3H, 5), 1 60 (3H,d, ] =69
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c ny] jamino 1]benzoic ace
The title compound was prepared according to the procedure descnibed in step 2 of
Example 83 from methyl 4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(3,5-dichlorophenoxy)pyndin-3-
ylJcarbonyl Januno)ethyl]benzoate (step 1) '"H-NMR (DMSO-d¢) 5899 (1H,d,) =
79Hz2),835(1H,d,J=28Hz),817(1H,d, J=26 Hz), 787 (2H,d, ] =83 Hz),
7.52-749(3H, m),739(2H,d,J=18Hz),522-512(1H,m), 146 (3H,d4,1=70
Hz), MS (ESI) m/z 465 (M + H)*, 463 (M - H)

EXAM 98
4-[{(1 5 RO-2- () PYRIDIN-3-
C [0) YL ACID
(o]
Cl NLQC
¢“ OH
Ci

The utle compound was prepared according to the two steps procedure described 1n
siep 2 and 3 of Example 45  Farstly, zerz-butyl 4-((15)-1-{[(2,5-dichloropyndin-3-
yl)carbonyl]amino jethyl)benzoate (step 1 of Example 45) was reacted with 4-
chlorophenol  Next, the crude product was converted to the corresponding
carboxylic acid 'H-NMR (CDCly) §8 55 (1H, d, ] = 2 8 Hz), 8 14 (1H, d, ] = 2 8 Hz),
8 11-8 02 (3H, m), 7 50-7 39 (4H, m), 7 11 (2H, d, J = 9 0 Hz), 5 44-5 31 (1H, m),

160 (3H,d,J =7 0Hz), MS (ES)) m/z 431 (M + H)", 429 (M - HY

4-[(15)-1- RO-2-[(5-FL UJOROPYRIDIN-3-
X YLIAMINOYETHYLIB 1IC A
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avea ol
3 O

S Methy) S-chloro-2-[(5-flu 1d1n-3-y] te
The utle compound was prepared according to the procedure described 1n step 1 of
Example 67 from methyl 5-chioro-2-fluorobenzoate and S-fluoropyndin-3-ol MS

(ESH) m/z 282 (M + H)*

2. 5-Chiaro-2-[(5-f1 din-3-yhox d
To a solution of methyl 5-chloro-2-[(5-fluoropyndin-3-yl)oxyJbenzoate (80 mg, 0 28
mmol) in methanol (2 mL) was added 2 M sodium hydroxide aqueous solution (2
mlL) and the reaction nuxture was stured at room temperature for 12 h. The reaction
muxture was acidified with 2 M hydrochlonc acidd (2 5ml) The precipitate was

collected by filtration to afford 61 mg (B0%) of the utle compound 'H-NMR (CDCly)
5824 (1H, brs), 819 (1H, brs), 8 07 (1H.d, ] =2 6 Hz), 7 56 (1H, d, J =8 8, 2.6
Hz), 706 (1H, d, = 8 8 Hz), 6 98 (1H, 1d, } = 9 4, 2 2 Hz)

3 Methyl 4-[(15)-1-({ S-chloro-2-[(5-f din-3-

X oyl 1lben
‘The utle compound was prepared according to the procedure descnbed in siep 3 of
Example 1 from 5-chloro-2-[(5-fluoropyndin-3-yloxy]benzoic acid (step 2) and
methyl 4-[(15)-1-amunocthyl]benzoate hydrochlonde (step 3 of Example 5) 'H-NMR
(CDCL)8833(I1H,d,J=23Hz),823(IH,d,J=23Hz),811(1H,d,J=2 7 Hz),
795(2H,d,J=82Hz2),745(1H,dd, J =87, 2 8 Hz), 7 38-7 25 (1H, m), 7.30 (2H,
d,J=82Hz),695(1H,td,J=89,23 Hz),6 91 (1H,d,J =8 7 Hz), 5 38-525 (IH.
m), 390 (3H, s), 1.50 (3H,d. J=69 Hz2)

P4 4 1-({S-Chloro-2-[(5-flu dipn-3-
| 1]amino)ethyllbenzoic acid
The utle compound was prepared according to the procedure descrnibed 1n step 2 of
Example 99 from methyl 4-[(15)-1-({ 5-chloro-2-[(S-fluoropyndin-3-
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yloxy]benzoyl Jamino)ethylJbenzoate (step 3) "H-NMR (CDCLy) §8.35 (1H, d, ] =
20Hz),822(1H,d,J=20Hz), 813 (1, d, ] = 27 Hz), 8 00 (2H, 4, J = 8 3 Hz),
746 (1H, dd, J =8 8,2 7 Hz), 7 36-7 26 (1H, m), 7 31 (2H, d, ] = 8 3 Hz), 6 98-6 50
(2H, m), 5 36-5 20 (1H, m), 1 52 (3. d,J = 6 8 Hz), MS (ES) m/z 415 (M + H)",
413(M-H)

EXAMPLE 100
4-(1 3-C RO-2-[(S RO, -3-
B ETH IC A

i

STEP 1. 5-Chloro-2-[{S-chlo: in-3-yl)ox 201 acid

The title compound was prepared according to the two steps procedure descnbed in
step 1 of Example 67 and step 2 of Example 99  Firstly, methyl 5-chloro-2-
fluorobenzoate was reacted with 5-chioropyndin-3-01  Next, the crude product was
hydrolyzed to the corresponding carboxylic scid 'H-NMR (DMSO-dg) &8 36 (1H. d,
J=20H2),825(1H,d,J=24Hz),787(1H,d,1=26Hz),770(1H,dd,1 =8 8,
26Hz),750(1H,dd, J=24,20Hz),7.29 (1H,d. 1 =8 8 Hz)

ethyl 4- 1-{{ 5-chioro-2-[(S-chlo| din-3-

ylloxylbenzoyl jamino)ethyl jbenzoate
The utle compound was prepared according to the procedure described 1n step 3 of

Example | from S-chloro-2-[(5-chloropyndin-3-yl)oxy]benzoic acid (step 1) and
methy! 4-[(15)-1-ammoethylJbenzoate hydrochlonde (step 3 of Example 5) 'H-NMR
(CDCl) 58 41 (1H,d,) =20 Hz), 828 (1H, d, J =2 5 Hz), 8 13 (1H. d, } = 2 8 Hz),
796 (2H, d, ] =8 4 Hz), 745 (1H, dd, ) =87, 2 8 Hz), 7 37-7 28 (1H, m), 7 31 (2H,
d,J=84Hz),720(1H, dd, ] =2 5,2 0 Hz), 6 90 (1H, d, ] =8 7 Hz), 5 37-5 22 (1H,
m), 391 (3H, ), 1 51 (3H. d, ] = 6 9 Hz)

TEP 3 4-[(1 hloro-2-[(5-chi din-3-
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The title compound was prepared according to the procedure described in step 2 of
Example 99 from  methyl  4-[(15)-1-({S-chloro-2-[(5-chloropyndin-3-
yloxy]benzoyl }amimo)ethyl]benzoate (step 2) H-NMR (CDCly) 6843 (IH, d, J =
20Hz),827(1H,d,J=26Hz), 813 (1H,d. J =27 Hz), 800 (2H, d, ) = 8 3 H2),
746 (1H,dd, ) =86,27 Hz),737-729 (1H, m), 732 (2H, d, ] =83 Hz2), 7 18 (1H,
dd,J=26,20Hz),692(IH,d,)=86Hz),537-523 (1H, m), 1.51 3H,d,I=70
Hz), MS (EST) m/z 431 M + H)', 429 (M - HY

EXAMPLE 101
4- 1 RO-2-[(5- ROPYRIDIN-2-
YL TH BENZOIC A
0
OO,
H H
g
F

M 5-chloro-2-[{5-mtropyndin-2-y] benzo
A muxture of methyl 5-chloro-2-hydroxybenzoate (2 35 g, 12 6 mmol), 2-chloro-5-
mtropyndine (2 00 g, 12 6 mmol), and potassiom carbonate (5 23 g, 37 8 mmol) 1n
N,N-dimethyMormamude (50 mL) was stired at 120°C for 1 h  The reaction
mxture was poured into water and the aqueous muxture was extracted with a muxture
(3/1) of ethyl acetate and toluene  The organic extracts were washed with bnne,
dned over sodsum sulfate, and concentrated  The residue was punfied by flush
column chromatography on silica gel cluting with hexane/ethyl acetate (4/1) to afford

379 g (97%) of the utle compound 'H-NMR (CDCl3) 5894 (1H,d, J =2 8 H2),
8.52(1H,dd,)=90,28Hz),805(1H,d, J =28 Hz), 760 (1H, dd, ] =8 6, 2 8 Hz),
718(1H,d,1=86Hz),7 14 (1H,d,J =9 0Hz),3 73 (3H, 5)

STEP 2 Methyl 2-[(S-amnopyndin-2- -S-chlorobenzoate

A muxture of methyl 5-chloro-2-[(5-nitropyndin-2-yl)axy]benzoate (siep 1,1 59 g, 5 2
mmol) and 5% palladium on actvated carbon (149 mg) in ethyl acetate (25 mL) was
surred at room temperature for 1 h under hydrogen atmosphere  The reaction

%&
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muxture was filtered through a pad of Celite® and the filtrate was evaporated The
residue was punfied by flush column chromatography on silica gel eluting with

dichloromethane/methanol (50/1) to afford 301 mg (21%) of the tle compound 'H-
NMR (CDCly) 87 92 (1H, d, J =2 8 Hz), 7 56 (1H, d, =2 6 Hz), 7 47 (1H, dd, ] =
87,26 Hz),7 11 (1H,dd, ] =8 6,28 Hz), 708 (1H,d, ] =8 7 Hz), 6 82 (1H, d, J =
8 6 Hz), 3 74 (3H, 5), 3 49 (2H, br )

S 3 Methyl S-chloro-2-[(5-fluo din-2- ate

To a solution of sodium mitnte (224 mg, 3 25 mmol) 1n water (5 mL) was added
methyl 2-[(5-amunopyndin-2-yl)oxy]-5-chlorobenzoate (907 mg, 3 25 mmol) and
48% tetrafluorobonc acid in water (SmL) at 0 °C  The reaction muxture was stured
for 5h The resulung precipitate was collected by filtration and dnied under reduced
pressure at room temperature  To the solids of tetrafluoroborate were added
chlorobenzene (5 mL) and the mixture was heated at 140 °C for40 mun The
reaction muxture was diluted with ethyl acetate  The solution was washed with bnine
and concentrated  The residue was punfied by flush column chromatography on
silica gel eluting with hexane/ethy] acetate (8/1) to afford 382 mg (42%) of the utle
compound '"H-NMR (CDCly) 6798 (1H,d, J=28Hz),790(1H,d,J =31 Hz),
759-741 (2H, m), 714 (JH,d,1=86Hz), 699 (1H,dd, J =89, 3.5 Hz),3 72 (3H,

5)

4 5-Chloro-2-[(5-fluo 1n-2-yl)ox oic acid
To a solution of methy! 5-chloro-2-[(5-fluoropynidin-2-yl)oxy)benzoate (204 mg, 0 72
mmol) 12 tetrahydrofuran (3 mL) was added 2 M sodium hydroxide aqueous solution
(1 5 mL) and the reaction mixture was stured at room temperature for24 h  Then
the reaction muxture was acidified with 2 M hydrochlonic acid 2 mL) The
precipitates were collected by filtraton and dred under reduced pressure to afford

184 mg (95%) of the title compound 'H-NMR (DMSO-d¢) 88 02 (1H, d, ] = 3 1 Hz),
785-766 (2H, m), 7 66 (1H, dd, ) = 8 8, 2 8 Hz), 726 (1H, d, ] =8 8 Hz), 7 11 (IH,
dd,1=90,35 Hz)

STEP 5 Methyl 4-{(15)-1-({5-chl 2- uoropyndin-2-
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ylloxylbenzoyl)amnolethyllbenzoste

The utle compound was prepared according to the procedure described 1n step 3 of
Example 1 from 5-chloro-2-[(5-fluoropyndin-2-yl)oxylbenzoic acid (step 5) and
methy] 4-[(15)-1-amunoethylJbenzoate hydrochlonde (step 3 of Example 5) 'H-NMR
(CDCl) 8799(1H.d.1=26Hz),797(1H,d,)=31Hz2),792 (2H,d, ] =8 4 Hz),
750-7 39 (2H, m), 7 35-721 (3H.m),699(1R,d, =86 Hz),6 86 (1H,dd, ] =89,
33 Hz),531-517(1H, m), 391 (3H, 5), 1 42 (3H, 4, ] = 6 9 Hz), MS (ESI) m/z 429
M+H)''427(M-H)

S 4-[(15)-1-({5- 2-[(5-flu n-2-

h 1C
The utle compound was prepared according to the procedure descnibed in step 2 of
Example 99 from methyl 4-{(15)-1-({ S-chloro-2-[(5-fluoropyndin-2-
yhoxy]benzoyl }anuno)ethyl]benzoate (step 5) 'H-NMR (CDCly) 58 05-7 93 (4H, m),
752-740 2H, m), 737 (1H,d,J =76 Hz), 732-725(2H, m), 699 (1H, d, J =87
Hz), 688 (1H,dd,J=89,35Hz2),534-519 (1H, m) 143 (3H, d, ] = 69 Hz), MS
(ESHm/z 415 M+ H)', 413 (M- H)

EXA E 102
4-J(15)-1- RO-2- ROPYRIDIN-2-
Q YL 1C ACID
o,
H H
N
Cl
ethyl S-chloro-2-[(5-ch din-2- ZDal

To a solution of methyl 2-[(S-amunopyridin-2-yl)oxy]-S-chlorobenzoate (step 2 of
Example 101, 1 00 g, 3 6 mmol) in 0 66 M hydrochlonc acid (11 mL) was added
sodium mitrite (252 mg, 3 6 mmol) 1n water (SmL) at 0 °C  The reaction mixture
was stred for 30 num at 0 °C  The muxture was added dropwise to a stirred
suspension of cupper(Il) chionde (1 21 g, 9 0 mmol) 1n acetone (18 mL) and water
(54 mL) The whole was surred at 50 °C for 30 run  Then the reaction mixture
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was poured into water and it was added ammoma solution  The aqueous mixture
was extracted with ethyl acetate  The organic phase v;ras washed with bnine, dned
over sodium sulfate, and concentrated  The residue was purified by flush column
chromatography on silica gel eJuting with hexane/ethyl acetate (20/1) to afford 347
mg (32%) of the utle compound 'H-NMR (CDCl;) 58 00 (1H, d, J =28 Hz), 799
(IlH,4,J=28Hz),767(I1H,dd,J=87,28Hz),755(1H,dd,J=86,2 8 Hz), 7 14
(1H,d,J=86Hz),697(1H,d, ) =87 H2),3 72 (3H, s)

2 5-Chlorp-2-{(5-ch} din-2-yl)oxy]benzoic acd
The title compound was prepared according to the procedure descnibed in step 2 of
Example 99 from methyl S-chloro-2-[(5-chloropyndin-2-yl)oxyJbenzoate (step 1) 'H-
NMR (CDCl3) 58 04 (1H, d, 3 =2 6 Hz), 8 02 (1H, d, J =2 6 Hz), 7 68 (1H, dd, ] =
87.26Hz), 756 (1H.dd,J=87.26Hz),7 14 (1H,d, J =87 Hz), 698 (1H, d,J =
8 7 Hz)

P 3 Methy] 4- 1-{{5-chloro-2-[{5-chl din-2-

Dox 1}smuno)ethyllbenzoate
The utle compound was prepared according to the procedure described in step 3 of
Example 1 from S-chloro-2-[(5-chloropyndin-2-yl)oxyJbenzoic acid (step 2) and
methyl 4-[(15)-1-amunoethyl]benzoate hydrochlonde (step 3 of Exampie 5) 'H-NMR
(CDCL) 5804 (1H,d,J=26Hz), 794 (1H.d, J =2 6 Hz), 791 (2H. d, ] = 8.3 Hz),
763 (1H,dd,J=88,26Hz),743 (1H,dd,)=88,26 H2),722 (2H,d, ) =8 3 Hz),
718(1H.d,J=80Hz2),700(1H,d, J=88 Hz), 680 (1H,d, ) =88 Hz),528-5 16
(1H.m), 391 (3H,5),142(3H.d,] =70 Hz)

4 4-[(15)>-1{{5 -[(5-chl dip-2-
1 no Ilbenzoic acid

The title compound was prepared according to the procedure descnibed in step 2 of
Example 99 from methyl 4-[(15)-1-({ 5-chloro-2-{(S-chloropyndin-2-
yl)oxylbenzoyl jamunoethylJbenzoate (step 3) 'H-NMR (CDCl;) $8 07 (1H, d, J =
26 Hz),804.794 (3H,m), 766 (1H,dd,J=86,26 H2),744 (1H,dd, ) =86,26
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Hz), 733-713(3H,m), 701 (1H,d, ) =8 6 Hz), 683 (1H,d,J =8 6 Hz), 530-5 15
(1H, m), 1 43 (3H, d, ] =7 0 Hz), MS (ESI) m/z 431 (M + H)*, 429 (M - H)

EXAMPLE 103
5- RO-2-(4-FLUOROPHENO N- -(4-
TH OJCARB NI AMI
DE
0
mHLOYNs'
Q
F

A muxture of 4-[(15)-1{{[S-chloro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-

yljcarbonyl Jamino)ethyl]benzoic acid (step 5 of Exampie 44, 250 mg, 0 60 mmol),
methanesulfonamde (60 mg, 0 63 mmol), 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylcarbodnmide hydrochlonde (139 mg, 0 73 mmol) and dimethylamunopyndiene
(78 mg, 0 63 mmol) 1n dichloromethane (5 mL) was stirred at room temperature
overmght The reaction muxture was diluted with ethyl acetate. The solution was
washed with 1 M hydrochloric acid, water, and brine, dned over sodium sulfate, and
evaporated The residue was punfied by flush column chromatography on silica gel
eluting with dichloromethane/methanol (40/1) to afford 292 mg (98%) of the title
compound 'H-NMR (CDCl;) 58.52 (1H, d, J = 2 8 Hz), 8 14 (1H, d, ] = 2 8 Hz),

8 16-802(1H, m), 7 81 (2H,d,J =83 Hz), 746 (2H, d, ] =8 3 Hz), 7 23-7 10 (4H,
m), 544-5 28 (1H, m), 341 (3H, 5), 1 59 (3H,d, ] =70 Hz), MS (ES)) m/z 492 (M +
H)", 490 (M - H)

EXAMPLE 104
RO-N-{(15)-1-[4-({[(2-
ROP YL NYLJAMINOICARBONYL)P 2-{4-

FLUOROPHENOXY)NICOTINAMIDE
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avadelle
¢ 0 o,C

F
The uitle compound was prepared according to the procedure described 1n step 1 of
Example 103 from 4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-
yllcarbonyl Jamino)ethyilbenzoic acid (step 5 of Example 44) and 2-
chlorobenzenesulfonamude 'H-NMR (CDCl) 58.54 (1H, d, J = 2 6 Hz), 8.23-8 12
(2H, m), 804 (1H,d,J =2 6 H2),7 87 (I1H, d,J =7 3 Hz), 7 47-7 16 (5H, m), 7 15-
7 01 (5H, m), 545-525 (1H, m), 1 48 (3H, d, ] = 6 4 Hz), MS (ESI) m/z 588 (M +
H)’, 586 (M - H)

EXAMPLE 105
4 1-{[5 RO-2- RO-5-
UOROP. (8) ENZOIC ACID
H
cl F
S 4-((15)-1-{[5-chloro-2-(3-chl -
hen Tamino Jethyl}ben2

The tutle compound was prepared according to the three steps procedure described 1n
step 1 of Example 67, step 2 of Exampie 43, and step 3 of Example 1  Firstly,
methyl 5-chioro-2-fluorobenzoate was reacted with 3-chloro-5-fluorophenol  Next,
the crude product was hydrolyzed to the corresponding carboxylic acid.  Finally, the
carboxylic acid was condensed with methy] 4-[(15)-1-amunoethyi]benzoate
hydrochlonde (step 3 of Example 5) '"H-NMR (CDCl) 8812 (1H,d,] =28 Hz),
794 (2H,d,J=83Hz),743(1H,dd,J=88,28 Hz), 738 (1H,d,J =7 3 Hz), 7 28
(2H.d,J =84 Hz), 692 (1H, d, ] = 8 8 H2), 6 93-6 86 (1H, m), 6 69 (I1H, br.s), 6 53
(1H,td, ] =94,22 Hz), 536-5 19 (1H, m), 390 (3H, 5), 1 49 (34, d, ) =70 Hz)

2 4 1-{[S oro-2-{3-chloro-5-

157
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fluorophenox 1jamino jethyl 1c acid

The utle compound was prepared according to the procedure descnbed in step 2 of
Example 43 from methyl 4-((15)-1-{(5-chloro-2-(3-chloro-5-
fluorophenoxy)benzoyl]amino)ethyl)benzoate (step 1) Il-l-NMR (CDCly) 58 14 (1H,
d,J=28Hz),799(2H,d, =84 Hz),744 (1H,dd, J=88,28 Hz), 739 (1H,d, J =
77Hz2),731(2H,d, 1 =84 Hz), 694 (1H, d, ) =8 8 Hz), 6 94-6 88 (1H, m), 6 72-
668 (1H,m),653(1H,1d, 1 =94,22Hz), 534-523 (1H,m), 1 S0 (3H,d,J=70
Hz), MS (ESD m/z 448 (M + H)*, 446 (M - H)

AMPLE 106
5 RO-N-[(1 - 4-
YL)SULFONYL ARBONYL -2-{4-
UORQPHENO 1 E
o]
Cl N H ‘0,01
H Ng
Q °°
F '

The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 1 of
Example 103 from 4-[(15)-1-({ [5-chloro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-

yl]carbonyl jamino)ethylJbenzoic acid (step 5 of Example 44) and 4-
chlorobenzenesulfonamude 'H-NMR (CDCl;) 58 51 (1H, d, J =2 6 Hz), 8 13 (1H, d,
}J=26Hz2),816803(1H, m),808(2H,d,J=87Hz2),775(2H,d,1=82Hz),7 52
(2H,d,J =87 Hz),7 43 (24, d, ] =8 2 Hz), 7 21-7 08 (4H, m), 5.39-5 24 (1H, m),

1 57 (3H, d, ] = 7.4 Hz), MS (ESI) m/z 588 (M + H)", 586 M - HY

EXAMPLE 107
5 RO-2-(4-FLU OXY)-N-{(18)-1-[4-(1[(5- YRIDIN-2-

N NYL ETH COTIN

g ORT

F
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The title compound was prepared according lo the procedure descnibed 1n step 1 of
Example 103 from 4-[(15)-1-({ [5-chloro-2-(4-flucrophenoxy)pyndin-3-

ylJcarbonyl Jamuno)ethyl]benzoic acyd (step 5 of Example 44) and 5-methylpynidine-
2-sulfonamide 'H-NMR (DMSO-ds) 5895 (1H,d, ] =8 6 Hz), 8 38 (IH, br s), 8 26
(lH,d,J=26Hz2),810(1H,d,}J=26Hz),792-770(4H,m), 740 (2H,d,)=79
Hz), 7 30-7 23 (4H, m), 5 22-5 08 (1H, m), 2 34 (3H, 5), ] 44 (3H, d,J = 6 8 Hz), MS
(ESI) m/z 569 (M + H)", 567 (M - H)

EXAMPLE 108
-2-{4- (0) (8) -{(15)-1-[4- -

FLUOR YL NY1, 0O)CARB NEF
INAMIDE

O
oD

N oH Ng
Qg °°
F

The utle compound was prepared according to the procedure descnbed in step 1 of
Example 103 from 4-[(15)-1-({ [5-chloro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-
yllcarbonyl | amino)ethyl]Jbenzoic acid (step 5 of Example 44) and 3-
fluorobenzenesulfonanude 'H-NMR (CDCl2) 6886 (1H, brs), 851 (1H,d4,1=26
Hz), 8 13(1H,d,J =2 6 Hz), 8 14-8 08 (1H, m), 7 98-7 9] (1H, m), 7 89-7 81 (JH,
m).773(2H,d,J =83 Hz),761-750(1H,m), 742 (2H,d, 1 =8 3 Hz2), 740-7 30
(1H, m), 7 21-7 08 (4H, m), 5 37-5 24 (1H, m), 1 57 (3H, d, ] = 6 8 Hz), MS (ESI)
m/z 572 (M + H)*, 570 (M - H)

EXAMPLE 109
3 4-FLUOROP, OXY)Y-N-{(18)-1- 3-
Y. INYLIAMINO |CARBON NI

TINAMIDE
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The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 1 of
Example 103 from 4-[(1S)-1-({ [5-chloro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-
ylJcarbonyl Jamuno)ethyllbenzoic acid (step 5 of Example 44) and 3-
methylbenzenesulfonamde Il-l-NMR (CDCl;) 5890 (1H,brs), 851 (1H,d4,J=26
Hz),813(1H,d,J=26Hz),809(1H,d,J=7 2 Hz), 7 97-7 89 (2H, m), 7 74 (2H, d,
J =8 3 Hz), 748-7 38 (4H, m), 7 20-7 05 (4H, m), 5 37-5 24 (1H, m), 2 44 (3H, 5),
1 56 (3H, 4, 1 =7 0 Hz), MS (ESD m/z 568 (M + H)", 566 (M - H)

EXAMPLE 110
-C RO-2-(4-FLUOROP OXY)N-{(15)-1-[4-

X FONYL OJCARBONYL)P ETHYL
OTINAMIDE

g elis
? Op

The utle compound was prepared according o the procedure described 1n step 1 of
Example 103 from 4-[(1S)-1-({[5-chloro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-

yl]carbonyl Jamuno)ethyl]benzoic acid (step 5 of Example 44) and 3-
methoxybenzenesulfonamide 'H-NMR (CDCls) 58 51 (1H,d, J =2 8 Hz), 8 13 (1H,
d,J=28Hz),809(1H,d.J=70Hz),7 73 (2H, d, ) = 8 4 Hz), 7 70-7 64 (2H, m),
7 49-7 39 (3H, m), 7 21-7 08 (5H, m), 5 37-525 (1H, m), 3 88 (3H.3), 1 56 (3H, 4.}
=6 8 Hz), MS (ESD) m/z 584 (M + H)*, 582 (M - HY

EXAMFPLE11]
RO-N- 4

CYCLOHEXYLS YL)AMINOJCARBONYL}P YL -2-(4-
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FLUOROPHENOXY)NI AMID
c ON H
g e¥:Fe
9
F
The title compound was prepared according to the procedure descnbed n step 1 of
Example 103 from 4-[(1S)-1-({ [5-chloro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-
yljcarbonyl ) amuno)ethyllbenzoic acid (step 5 of Example 44) and
cyclohexanesulfonamde (Hely Chim. Acta 1975, 58, 2321) 'H-NMR (CDCly) 5 8 53
(I1H,d,]=26Hz),814(1H,d,J=26Hz),8 15-808 (1H, m), 781 (2H,d,J =83
Hz), 7 49 (2H, d, J = 8 3 Hz), 7 22-7 10 (4H, m), 5 42-5 30 (1H, m), 3 80-3 65 (1H,
m), 2 26-2 16 (2H, m), 1 98-1 85 (2H, m), 1 78-1 50 (4H, m), 1 60 (3H, d, ] = 7 0 Hz),
1.43-1 15 (2H, m), MS (ESI) m/z 560 (M + H)*, 558 (M - H)

EXAMPLE 112
4-((15)-1-{[5-~ RQ-2

FLUQROBENZYL)BENZOYL]JAMINO}ETHYL)BENZOIC ACI

F
Methyl 2-(bromo ro te
A muxture of methyl S5-chioro-2-methylbenzoate (313 g, 170 mmol), N-
bromosuccimmude (3 17 g, 17 8 mmol), benzoyl peroxide (041 g, 1 70 mmol), and
carbon tetrachlonde (80 mL) was stirred at 80 °C for 16 h. After cooling to room
tempenature, the muxture was diluted with dichloromethane (200 mL) and washed
with saturated sodium hydrogen carbonate aqueous (150 mL), and brine (150 mlL)
The organc layer was dned over magnesium sulfate, and concentrated under reduced

c

pressure  The residue was punfied by flush column chromatography on silica gel
cluting with hexane/ethyl acetate (60 1) to afford 1 13 g (25%) of the title compounds

as colariess oul lH—N’MR (CDCI;) 5796 (1H, d, J = 22 Hz), 746-740 (ZH. m), 4 92
(2H.s). 396 (3H, )

= o
155
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STEP 2 Methyl 5-chloro-2-(3-fluorobenzyl)benzoste

A nuxture of methyl 2-(bromomethyl)-5-chlorobenzoate (step 1, 300 mg, 1 14 mmol)
and tetrakis(tnphenylphosplune)palladivm (0) (132 mg, 011 mmol) n 1,2-
dimethoxyethane (6 mL) was stured at 50 °C under nitrogen for 30 mun  Then 3-
fluorophenylboronic acid (191 mg, 1 37 mmol) and 2 M sodium carbonate solution
(228 mL, 4 55 mmol) was added, and the resulung muxture was beated at 90 * C
under mitrogen for 16 h  After cooling to room temperature, the mixture was diluted
with ethyl acetate (50 mL) and washed with 1 M hydrochlonc acid (30 mlL), saturated
sodium hydrogen carbonale agueous (30 mL), and brine (30 mL) The organic layer
was dned over magnesium sulfate, and evaporated m vacuo The residue was
punfied by TLC [hexane /ethyl acetate (8 1)] to give 107 mg (34%) of the utle
compound as colorless o1l '"H-NMR (CDCly) 8791 (1H, d, ] =2 4 Hz), 7 41 (1H, dd,
1 =84, 24 Hz), 726-7 14 (2H, m), 6 91-6 79 (3H, m), 4 34 (2H, 5), 3 84 (3H, 5)

STEP oro-2-(3-fluorobenzy]Ybenzoic acid

The title compound was prepared according to the procedure described in step 2 of
Example 1 from methyl 5-chloro-2-(3-flucrobenzyl)benzoate (step 2) 'H-NMR
(CDC1,) 6807 (1H,d, ] =25 Hz), 747 (1H,dd, ] =8 4,2 5 Hz) 727-7 15 (2H, m),
6 92-6.80 (3H, m), 4 40 (3H, 5)

STEP 4 Methyl 4-((15)-1-{15-c 2-(3-
uo| zy])ben amno leth t

The title compound was prepared according to the procedure descnbed in step 3 of
Example 1 from 5-chloro-2-(3-fluorobenzyl)benzoic acid (step 3) and methyl 4-[(15)-
1-aminoethylJbenzoate hydrochlonde (step 3 of Example 5) 'H-NMR (CDCh)
5 8 00-7 96 (2H, m), 7 36-7 14 (6H, m), 6 90-6 74 (3H, m), 593 (1H, d, ] =73 H2),
520(1H,dq,J =73,70Hz),4 12 (2H, 5), 392 (3H, 5). 1 44 (3H,d, } =70 Hz), MS
(ESI) m/z 426 (M + H)', 424 (M - HY

STEP 5_4-((1.5)-1-{[5-Chloro-2-(3-fluprobenzyl)benzovl]amuno jethy] IC ACl

/54
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The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 3 of
Example 48 from methyl 4-((15)-1-{ [S<chloro-2-(3-
fluorobenzyl)benzoylJamunoethyl)benzoate (step 4) 'H-NMR (DMSO-d) 59 02
(I1H,d, ] =81 Hz), 789 (2H, d, ] = 8 3 Hz), 7 49-7 20 (6H, m), 7 00-6 92 (3H, m),
511 (1H,dq,J =72, 72Hz),408 (1H,d. ] = 148 Hz), 402 (1H, d, J = 14 8 H2),
139 (3H,d, ) =72 Hz), MS (ES) m/z2 412 (M + H)",410 M - H)

EXAMPLE 113
4- -{{[5 0-2-3- YLP. OXY)P IN-3-
ARBON BENZO
0
H
¢ U
1 tert-Butyl 4-](15)-1-({[5-chloro-2-(3-methylphenox din-3-
c n no)eth F

The title compound was prepared according to the procedure descnibed in step 2 of
Example 45 fr'om reri-butyl 4-((15)-1-{ [(2,5-dsichloropyndin-3-
yl)carbonyl]Jamino} ethyl)benzoate (step 1 of Example 45) and m-cresol MS (EST)
m/z 467 (M + H)*, 465 (M - H)

P2 4-[(15)-1-({[5-Chloro-2{3- X din-

1 | thyl]ben ac)
The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step S of
Example 44 from tert-butyl 4-[(15)-1-({ [S-chloro-2«(3-methylphenoxy)pyndn-3-
yllcarbonyl Jamuno)ethyl]benzoate (step 1) 'H-NMR (DMSO-dg) 5129 (1H, br 5),
900(1H,d,J =78 Hz),828 (1H,d,J=27 Hz),8 11 (1H,d, J =2 7 Hz), 7 86 (2H,
d,J=81Hz),752(2H,d4,1=81Hz),731 (1H,1, ] =7 8§ Hz), 7 10-6 90 (3H, m),
5.30-505 (1H, m), 2 32 (3H,5), 1 45 (3H, d, ] =7 2 Hz), MS (ES) m/z 411 (M + H)*,
409 (M - H)

EXAMPLE 114
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4- -{[5 RO-2-(2 3-
D OROP. OXY)BENZOYL (8) ENZOIC A

10

15

Methyl 5chi fluo
The title compound was prepared according to the procedure described 1n step 1 of
Example 67 from methyl Schloro-2-fluorobenzoste and 2,3-cifluorophenol 'H-NMR
(CDCls) 5794 (1H. d, J =2 6 Hz), 7 47 (1H, dd, ] =8 7, 2 6 Hz), 7 05-6 86 (3H, m),
6 72-6 60 (1H, m), 3 85 (3H, )

P 2 5-Chloro-2-(2,3-dsf} ic acid
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 2 of
Example 67 from methyl 5-chloro-2-(2,3-difluorophenoxy)benzoate (step 1) 'H-
NMR (CDCl;) 5809 (1H,d, J =27 Hz), 747 (1H, dd, =8 8, 2 7 Hz), 7 20-7 00
(2H, m), 6 95-6 70 (2H, m)

STEP _ 3 Methyl 4-((15)-1-1[5-chjorp2-2.3-
dift henox a ] te

The title compound was prepared according to the procedure described in step 3 of
Example 1 from methyl 4-[(15)-1-amnoethyl]Jbenzoate hydrochlonde (step 3 of
Example 5) and 5-chloro-2-(2,3-difluorophenoxy)benzoic acid (siep 2) "H-NMR
(CDCl;) §815(1H,d J=26Hz2),796(2H,d. J=84 H2),762(1H,d, ] =7 4 Hz),
7 44-7 31 (3H, m), 7 14-7 00 (2H, m), 6 85 (1H, d, J = 8 7 Hz), 6 81-6 68 (1H, m),
533(1H,dq,1=74,71Hz),390(3H,s), 1 51 (3H, d, =7 1 Hz), MS (ESD) m/z
46 (M +H)', 444 M-H)

1-{[5-Chloro-2-{2 3-diflu oxy)benzoyllamin benzoic
acid
The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 4 of
Example 1 from methyl 4-((1S)-1-{[5-chloro-2-(2,3-
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difiuorophenoxy)benzoylJamuno ethyl)benzoate (step 3) 'H-NMR (DMSO-dg) 5 8 96
(1H,d,J =8 1Hz), 781 (2H,d, ] =84 Hz), 7 59 (1H, d, ] =2 6 Hz), 7 54 (1H, dd, ]
=81,26Hz), 739 (2H, d, ] = 84 Hz), 7 26-7 06 (3H, m), 6.85-6 72 (1H, m), 5 12-
494 (1H, m), 1 36 (3H, d, ] = 7 1 Hz), MS (EST) m/z 432 (M + H)", 430 (M- H)

EXAMPLE 115
4- 1- RO-2-(2.4-
D ORO NOXY)BEN ETHYL )|
0
a N
H
?,F o)
ethyl 5-chloro- 4-diflv hen te

The utle compound was prepared according to the procedure described in step 1 of
Example 67 from methyl 5chloro-2-fluorobenzoate and 2,4-difluorophenol 'H-NMR
(CDCl;) 5790 (1H, d, ] =2 8 Hz), 739 (1H, dd, ] = 8 8 2 8 Hz), 7 05-6 91 (2H, m),
6 89-6 80 (14, m), 6 80 (1H, d, ] = 8 8 Hz), 3 85 (3H, 5)

TEP 2 loro-2 u noxy)benzoic acid
The title compound was prepared according to the procedure described 1n step 2 of
Example 67 from methyl S-chloro-2-(2.4-diflucrophenoxy)benzoate (step 1) 'H-
NMR (CDC)3) 5811 (I1H,d,J =28 Hz), 743 (1H.dd, J =89, 2 8 Hz), 7 18-7 07
(1H, m), 7 06-6 86 (2H, m), 6 75 (1H, d, ] =8 9 Hz)

STEP _ _3 Methy] 4-((15)-1-{[5-chlorp-2-{2.4-
d hen 1lamuno lethyl

The title compound was prepared according to the procedure described in step 3 of
Example 1 from methyl 4-[(15)-1-amunoethyl]benzoate hydrochlonde (step 3 of
Example 5) and 5-chloro-2-(2,4-difluorophenoxy)benzoic acid (step 2) 'H-NMR
(CDCl;) 58 16(1H.d. J =26 Hz), 798 (2H, d, ] = 8 1 Hz). 7 80-7 70 (1H, m). 7 39
(2H,d,J=81Hz),734(1H,dd,1=89,26 Hz),7 14-6 87 (3H, m),6 73 (1H,d, ] =

/37
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8 9 Hz), 5 45-5 27 (1H, m), 3 90 (3H, s), 1 55 (3H, d, ] = 6 9 Hz), MS (ESI) m/z 446
(M+H)+!444(M'H)

STEP 4 _4-((18)1-{[5-Chloro-2-(2,4-difluorophenoxy)benzoyllamino JethyDbenzoic
acyd

The utle compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 4 of
Example 1 from methyl 4-((18)-1-{[5-chloro-2-(2.4-

difluorophencxy)benzoylJamuno jethyl)benzoate (step 3) 'H-NMR (DMSO-ds) 5 8 93
(1H,d,J =79 Hz), 783 (2H, d, ) = 8 2 Hz), 7 53-7 38 (5H, m), 7 26-7 03 (2H, m),
692 (1H,d, ] =8 6 Hz), 517-5 00 (1H, m), 1 39 (3H, d, ] = 6 9 Hz), MS (ES) m/z
432 (M + H)', 430 M - H)

EXAMPLE 116
4-{(15)-1-{[5-CHLORO-2{3 4-
DIFL OPHENO EN (o) B A

peaac

0
F

S 1 _Methyl S-chloro-2-{3 4-difluo; oxy)benzoate

The title compound was prepared according to the procedure described in step 1 of
Example 67 from methyl S-chloro-2-fluorobenzoate and 3.4-difluorophenol 'H-NMR
(CDCL)8792(1H,d,J=28Hz), 746 (1H,dd, J=87,28Hz), 711 (1H,q,)1 =91
Hz), 6 95 (1H, d, ] = 8 7 Hz), 6 85-6 72 (1H, m), 6 71-6.59 (1H, m), 3 83 (3H, 5)

STEP 2 5-Chloro-2-(3.4-d xy)ben: acl

The utle compound was prepared according to the procedure descrnibed 1n step 2 of
Example 67 from methyl 5-chloro-2-(3,4-chflucrophenoxy)benzoate (step 1) 'H-
NMR (CDCl;) 6809 (1H,d, ) =28 H2), 749 (1H,ddt,J =8 7,2 8,0 7Hz),7 17
(1H, g, ] =9 2 Hz), 6 97-6 85 (2H, m), 6 80-6 70 (1H, m)
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STEP 3 _Methyl 4-((15)-1-{[S-chioro-2-(3 4-
difluorophenoxy)ben o}ethyllbenzoate

The title compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 3 of
Example 1 from methyl 4-[(1S)-}-aminoethyl]benzoate hydrochlonde (step 3 of
Example 5) and S-chloro-2-(3;:4-difluorophenoxy)benzoic acid (step 2) ' H-NMR
(CDCl;) 88 16(1H,d,J =28 Hz), 798-793 (2H, m), 760 (1H,d,J=7 4 Hz), 749
(1H,dd,J =87,28 Hz), 735-729 (2H, m), 7 14 (1H, g, ] = 8 9 Hz), 6 88-6 78 2H
m), 6 73-6 66 (1H, m),531 (1H,dq,J=74,69 Hz),391 (3H,s), 1 51 (3H,d, )=
6 9 Hz), MS (EST) m/z 446 (M + H)*, 444 (M - H)

STEP 4 4-((15)-1-1{[5- 2-(3.4-difl henoxy)benzoyllamino leth c
acyd

The utle compound was prepared according to the procedure described m step 4 of
Example 1 from methyl 4-((1S)-1-{[5-chloro-2-(3.4-

difluorophenoxy)benzoyl}amno}ethyl)benzoate (step 3) 'H-NMR (DMSO-ds) 5 8 88
(1H,d.J=76Hz),781 (2H.d J=81Hz), 758 (1H, d, ] = 28 Hz), 753 (1H dd, ]
= 87, 28 Hz),'7 48-7 32 (3H, m), 7 17-7 03 (2H, m), 6 85-6 75 (1H, m), 5 13-4 93
(1H, m), 1 36 (3H, d, J = 7 | Hz), MS (ESD) mv/z 432 (M + H)", 430 (M - H)

MPLE 117
4- 1-({[5-C 0-2- RO-5- OPHENO -3-
ARB YLIBENZOIC A
0o

CImN
NoH OH

Q 0
Cl F

1_ter-Butyl 4-[(1 -chl - -fl hen n-3-

l}carbonyl jamino)ethyl]benzoate
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 2 of
Example 45 from tert-butyl 4-((15)-1-{[(2,5-dichloropyndin-3-
yl)carbonylJamuno Jethyl)benzoate (step 1 of Example 45) and 3-chloro-5-

fluorophenol 'H-NMR (CDCly) 568 55(1H,d, ] =26 Hz), 8 17(1H, d, ] =2 6 Hz),
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797 (2H,4d,) =8 4 Hz), 7 88-7 80 (1H, m), 7 40 (2H, d, ] =8 4 Hz), 710-7 02 (1H,
m), 7 00-6 94 (1H, m), 6 87-6 80 (1H, m), 5 43-5 27 (1H, m), 1 68-1 55 (12H, m),
MS (ESI) m/z 505 (M + H)*, 503 (M - H)

STEP 2 4-[(15)-1- loro-2-(3-chloro-5-flu n din-3-

car 1}ampino)ethyl 1c acad
The title compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 5 of
Example 44 from ters-butyl 4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(3-chloro-5-
flucrophenoxy)pyndin-3-yljcarbonyl)amino)ethyljbenzoate (step 1) "H-NMR
(DMSO-dg) 8901 (1H,d,J=77Hz),833(1H,d,J=26Hz),815(1H,d,)=26
Hz), 785(2H,.d,J =81 Hz2), 749 (2H,d, =8 1 Hz), 7 38-7 26 (1H, m), 7 25-7 11
(2H, m), 5 23-5 06 (1H, m), 1 43 (3H, d, J =7 3 Hz), MS (EST) m/z 449 (M + H)",
47 M-H)

EXAMPLE 118
4-{(15)-1-{[5-CHL ORQ-2-(3,5-
UOROPHENOXY)B YL ETH A

o
L, °

TEP 1 Methyl 5-¢ 2-(3 5-diflu noxylbenzoate
The uitle compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 1 of
Example 67 from methyl 5-chloro-2-fluorobenzoate and 3,5-difluorophenol 'H-NMR
(CDCly) 58 00-7 90 (1H, m), 7 55-7 47 (1H, m), 7 08-7 00 (1H, m), 6 60-6 35 (3H,
m), 3 81 (3H, )

P 2 5-Chloro-2-(3,5-difluorophenoxy)benzoic acyd
The title compound was prepared according to the procedure described i step 2 of
Example 67 from methyl 5-chloro-2-(3,5-difluorophenoxy)benzoate (step 1) 'H-
NMR (CDCl;) $809(1H,d. J =28 Hz), 755 (1H,dd, ] =8 8,2 8 Hz), 704 (1H. d,
J =88 Hz), 6 65-6 40 (3H m)
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STEP _ 3 Methyl 4-((18¥1-{[S-chloro-2 -
difluo; noxy)benzoyl]amuno lethyl te

10

15

The tstle compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 3 of
Example 1 from methyl 4-[(1S)-1-amnoethyl]benzoate hydrochlonde (step 3 of
Example 5) and 5-chloro-2-(3,5-difluorophenoxy)benzoic acid (step 2) 'H-NMR
(CDCL) 6814 (1H,d,J=28Hz), 794 (2H,d,) =84 Hz), 745 (1H,dd,J=88,28
Hz),737(1H,d,1=79Hz2), 728 (2H,d,J=84 Hz), 695 (1H, d, ] = 8 8 Hz), 6 58-
6 68 (1H, m), 6 48-6 38 (2H, m), 531 (1H, dq,)J =79, 7 0 Hz), 3 91 (3H, 5), 1 49 (3R,
d, ] =7 0 Hz), MS (ESI) m/z 446 (M + H)*, 444 M - H)

STEP 4 4-(()5)-1-{[5-Chloro-2-{3,5-difluorophenoxy)benzoyllamino lethyl)benzojc
acid

The utle compound was prepared according to the procedure descnbed in step 4 of
Example ! from methyl 4-((1S)-1-([5-chloro-2-(3,5-

difluorophenoxy)benzoylJamino ethyl)benzoate (step 3) 'H-NMR (DMSO-dg) § 129
(1H, brs), 8 89 (1H, d, ) =77 Hz), 7 82 (2H, d, ] = 8 2 Hz), 7 68-7 55 (2H, m), 7 37
(2H, d,] = 8 2 Hz), 721 (1H, d, ] = 8 6 Hz), 7 00-6 90 (1H, m), 6 70-6 58 (ZH, m),
504 (1H,dq, ] =77, 6 9 Hz), 1 35 (3H, d, ] = 6 9 Hz), MS (ESD) m/z 432 (M + H)",
430 (M -H)

EXAMPLE 119
1 -{I5 RO-2-(3-
HEN YL B A

o

1 Methyl S-chioro-2-(3-methylphenoxy)benzoa
The utle compound was prepared according to the procedure described 1n step 1 of
Example 67 from methyl S-chioro-2-fluorobenzoste and m-cresol 'H-NMR (CDCly)
5789(1H.d,J=28Hz), 740 (1H,dd,J=88,28Hz), 721 (1H,, ] =79 Hz),
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6 96-6 87 (2H, m), 6 81-6 72 (2H, m), 3 83 (3H, 5), 2 83 (3H, 5)

TEP 2 5-Chloro-2-{3-methylphenoxy)benzoic acyd
The ttle compound was prepared according to the procedure described in sicp 2 of
Example 67 from methyl 5-chloro-2-(3-methylphenoxy)benzoate (step 1) '"H-NMR
(CDCl;) 68 15(1H,d,J=28Hz),742(1H,dd,J=90,28 Hz), 731 (1H,t,J=79
Hz), 7 10-7 02 (1H, m), 6 93-6 85 (2H, m), 6 83 (1H,4,1=90Hz ), 237 (34, 5)

STEP_ 3 _Methyl 4-{(]15)-1-{[S-chlorp-2-(3-
methylphenox no}ethyl te

The utle compound was prepared according to the procedure described in step 3 of
Example 1 from methyl 4-[(15)-1-amunoethyi]benzoate hydrochlonde (step 3 of
Example S) and S-chloro-2-(3-methylphenoxy)benzosc acid (step 2) 'H-NMR
(CDCl,) 68 18 (1H, d, I = 2 6 Hz), 8 00-7 86 (3H, m), 7 40-7 20 (4H, m), 7 07-6 98
(1H, m), 6 98-6 74 (3H, m), 5 38-5 20 (1H m), 3 88 (3H, 5), 233 (3H, s), 148 3H, d,
J = 6 9 Hz), MS (ESI) m/z 424 (M + H)", 422 (M - H)

S 4 4-((15)1-115-Chloro-2-(3-methylphenox zoyllamino Jethylibenzoic
acid

The utle compound was prepared according to the procedure descnibed n step 4 of
Example 1 from methyl 4-((1S)-1-{[5-chloro-2-(3-

methylphenoxy)benzoyljamino jethyl)benzoate (step 3) "H-NMR (DMSO-de) 58 84
(1H,d,1=77Hz),779 2H.d, ) =84 Hz), 7 57 (1H. d, ) = 2 8 Hz), 7 49 (1H, dd, J
=86,28 Hz), 738 2H, d, J = 84 Hz), 724 (1H, t, ] = 77 Hz), 7 02-6 90 (2H, m),
6 83-672 (2H, m), 5114 96 (1H, m), 225 (3H, s), 135 (3H, d, ] = 70 Hz), MS
(ESD) m/z 410 (M + H)", 408 (M - HY'

EXA 120
4-((15)-1-{[5- RO-2-(2.6-
DIFLUORO Y ENZOIC ACID

/5’9
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STEP thyl 2-(2.6-d:fl 5-m1 te

The tilte compound was prepared according to the procedure described in step 1 of
Example 67 from methyl 2-fluoro-5-ntrobenzoate (J Org Chem. 1990, 55, 2034 )
and 2,6-difluorophenol 'H-NMR (CDCls) 58 B3 (1H, d, J = 2 8 Hz), 8 25 (1H, dd, J
=92, 28 Hz), 732-720 (1H, m), 7 12-7 02 (2H, m), 682 (1H, d, } = 92 Hz), 398

(3H, 5), MS (ESI) m/z 310 (M + H)"

P2 hyl 5-aguno-2-(2 6-dif]l X oat

A suspension of methyl 2-(2,6-difluorophenoxy)-5-nitrobenzoate (step 1, 365 mg,
1 18 mmol) and 5% Pd/C (37 mg) in methanol (10 mL) was sumred under hydrogen
atmosphere for 16 h at room temperature  After filtration through a pad of Cehite®,
the filtrate was concentrated The ressdue was punfied by column chromatography
on silica gel eluting with hexane/ethyl acetate (5/1 to 1/2) 10 afford 325 mg of the title
compound 'H-NMR (CDCly) § 7 21 (1H, d, J = 29 Hz), 7 12-6 88 (3H, m), 6 77 (1H,
dd,J =8 8,29 Hz), 6 64-6 58 (JH, m), 3 87 (3H, 5)

TEP 3 3- no-2- 1flu benzol
The title compound was prepared according to the procedure descnbed in step 2 of
Example 67 from methyl S-amino-2-(2,6-d:iflucrophenoxy)benzonte (siep 2) H-
NMR (CDCl) 87 25-7 12 (3H, m), 699 (1H, d, J = 2 8 Hz), 6 63 (1H, dd, ] = 84,
28 Hz), 6 50 (1H, d, ] = 8 4 Hz)

STEP 4 oro-2- afl henox c

'To a solution of methyl 5-amino-2-(2,6-diflucrophenoxy)benzoic acid (step 3, 234 mg,
0 88 mmol) 1n 6 N hydrochlonc acid (2 6 mL) was added a solution of sodium nitnte
(74mg, 1 07 mmol) in water (0 5 mL) at 0°C for 15 mun  The muxture was added to
a slurry of copper chionde (120 mg) 1n concentrated hydrochlonc acid (12 mL)
The mixture was stured for ] day at room temperature  The muxture was extracted

't
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with dichloromethane The orgamic layer was punified by column chromatography
on sihica gel elutng with dichloromethane/methanol (10/1) to afford 210 mg (84%) of
the utle compound as white sohds 'H-NMR (CDCly) 87 77 (1H, d, ) = 2 7 Hz), 7 51
(1H,dd, 1 =90,27 Hz), 740-7 20 (3H, m), 6 80 (1H, d,} =9 O Hz)

STEP _ 3. _Methyl 4A(15}1-{[S-chloro-2-(2.6-
difluorophen ]amino lethyl

The utle compound was prepared according to the procedure descnbed i step 3 of
Example 1 from methyl 4-[(15)-1-amuncethyl]benzoate hydrochlonde (step 3 of

Example 5) and S-chloro-2-(2,6-cifluorophenoxy)benzoic acid (step 4) 'H-NMR
(CDCl;) 58 16 (1H, d, J = 28 Hz), 800 (2H, d, ] = 8 4 Hz), 7 83-7 74 (1H, m), 7 45
(2H, d, J = 8.4 Hz), 735-723 (2H, m), 7 167 04 (2H, m), 6 67-6 61 (1H, m), 5 48-
533 (1H, m), 3 90 (3H, 5), 1.59 (3H, d, ] =7 0 Hz) ), MS (ESI) m/z 446 (M + H)*

S 4-((15Yy1-{I5 2- flu benzovyllamino 1C
acid

The title comipound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 4 of
Example 1 from methyl 4-((1S)-1-{[S-chloro-2-(2,6-

diflucrophenoxy)benzoyllamino Jethyl)benzoate (step 5) 'H-NMR (DMSO-dg) 512 8
(1H, brs), 897 (1H. d,J = 8 2 Hz), 7 88 (2H, d, ] = 8 2 Hz), 7 59 (1H, d, ] =2 8 Hz),
752 (2H,d,J =82 Hz), 745 (1H, dd, ] = 89, 2 8 Hz), 7 42-7 25 (3H, m), 6 82 (1H,
d. ] =89 Hz), 523-505 (1H, m), | 45 (3H, d, J = 7 1 Hz), MS (ESI) m/z 432 (M +
H)*, 430 (M - H)

EXAMPLE 121
4-[(15)-1 C RO-2 -DIFLUORO X -3-
A N YL]BENZOIC ACID
(4]

oo
¢ S

STEP 1 teri-Butyl 4-[(1 S-chloro-2-(2.3-difluorophenox din-3.

<
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1 ny] Jaminolethyl]benzoate
The title compound was prepared according to the procedure descnibed in step 2 of
Example 45 from fert-butyl 4-((15)-1-{[(2,5-dichloropyndin-3-
yl)carbonylJamuno Jethyl)benzoate (step 1 of Example 45) and 2,3-difluorophencl 'H-
NMR (CDCl,) 58 54 (1H, d,J=27 Hz), 8 11 (1M, d, J = 2.7 Hz), 7 98-7 92 (3H, m),
7 43-7 40 (2H, m), 7 23-7 07 (3H, m), 5 43-5 32 (1H, m), 1 61-1 56 (12H, m), MS
(EST) m/z 489 (M + H)*, 487 (M - H)

P 2 4-[(15)-1-({[5-Chloro-2-(2 3-difluorophen din-3-

ljcarbonyl }a thyllbenzoic acid
The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step § of
Example 44 from rert-butyl 4-[(15)-1-({[5-chioro-2-(2,3-d:fluorophenoxy)pyndin-3-
yl]carbonyl Jamino)ethyl]benzoate (step 1) 'H-NMR (CDCl;)8855(1H,d,1=24
Hz), 8 12 (1H, d, ) =2 4 Hz), 8 09-8 06 (2H, m), 7 99-7 97 (1H, m), 7 49-7 46 (21,
m), 7.21-7 09 (3H, m), 5 44-5 34 (1H, m), 1 62 (3H, d, ] = 7 0 Hz), a peak of COOH
was not observed, MS (ESI) m/z 433 (M + H)*, 431 M - HY

EXAMPLE 122
4-1(1 5 RO-2 -DIFLUOR X =3
YLIC O] AMINO ENZOIC A
o
H El JOH
F o
S rt-Butyl 4-[{1.5)-1 2-(2.5-diflu OX din-3-
Ilc no ] ale

The utle compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 2 of
Example 45 from ter1-butyl 4-((15)-1-{ [(2,5-dichloropynidin-3-

yl)carbonylJamino }ethyl)benzoate (step 1 of Example 45) and 2,5-difluorophenol 'H-
NMR (CDCl3) 8 8 54 (1H, d, J = 2 6 Hz), 8 12 (1H, d, J =2 6 Hz), 8 00-7 87 (3H, m),
7 43-7 37 (2H, m), 7 25-7 11 (2H, m), 7 05-6 96 (1H, m), § 42-5 32 (1H, m), I 61-

1 58 (12H, m), MS (ESI) m/z 489 (M + H)*, 487 M - H)
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S 2 4-[(15)-1-{{[5-Chloro-2-(2,5-difluorophen din-3-
arbonyl jamnolethyl oic acyd

10

15

The utle compound was prepared according to the procedure described 1n step 5 of
Example 44 from tert-butyl 4-[(15)-1-(| [S-chloro-2-(2,5-diflucrophenoxy)pyndin-3-
yljcarbonyl Jamuno)ethyl]benzoate (step 1) 'H-NMR (CDCl5) 58 55 (1H, d,J =2 6
Hz). 8 14 (1H, d, J = 2 6 Hz), 8 09-8 06 (2H, m), 8 00-7 98 (1H, m), 7 49-7 46 (2H,
m), 7 29-6 97 (3H, m), 5 43-5 34 (1H, m), 1 62 (3H, d, J = 6 9 Hz), a peak of COOH
was not observed, MS (ESI) m/z 433 (M + H)*, 431 M - H)

EXAMPLE 123
4-1(15)-1-({IS RO-2- RO-2-FLUOROPHEN IN-.
BE ACID
1 gert-Butyl 4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(4-¢c 2-flu [0}, 4 din-3-

l]carbon no 1 te
The title compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 2 of
Example 45 from rert-butyl 4-((15)-1-{[(2,5-dichloropyndin-3-
yl)carbonyllammo Jethyl)benzoate (step 1 of Example 45) and 4-chloro-2-
fluorophenol 'H-NMR (CDCls) 68 53 (1H,d, ] =2 7 Hz), 8 10 (1H, d, ] =2 7 Hz),
7 97-7 94 (3H, m), 7 42-7 39 (2H, m), 7 31-7 21 (3H, m), 5 37 (1H, qunt, ] =7 0 Hz),
1 61-1 58 (12H, m), MS (ESI) m/z 505 (M + H)*, 503 (M - H)

4- 1-({[5-Chloro-2-{4-chloro-2-flu enox din-3-
amno 1 d
The title compound was prepared according to the procedure descnibed in step 5 of
Example 44 from tert-butyl 4-[(15)-1-(| [S-chloro-2-(4-chloro-2-

fluorophenoxy)pyndin-3-yljcarbonyl Jamino)ethyllbenzoate (step 1) 'H-NMR
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(CDCl5) 59 08-9 06 (1H, m), 8 27 (1H,d, J =26 Hz), 8 15(1H, d, ] =2 6 Hz), 7 88-
7 85 (2H, m), 763 (1H, dd, J = 10 5, 2 4 Hz), 7 53-7 34 (4H, m), 5 21-5 11 (1H, m),
145 (3H, d, J = 7 0 Hz), a peak of COOH was not observed, MS (ESI) m/z 449 M +
H)', 447 (M - H)

EXAMPLE 124
4- 1-({[3- RO-2- RQ-3-FLUQROPHENOX IN-3-

ARBON AMINO
H
ot

10 1 tert-Butyl 4- 1-{{I5-chlorg-2-(2-chloro-5-flu din-3-

1 0 i oate
The title compound was prepared according to the procedure descnibed in step 2 of
Example 45 from tert-butyl 4-((15)-1-{[(2.5-dichloropyndin-3-
yl)carbonyl)amino)ethyl)benzoate (step 1 of Example 45) and 2-chloro-5-
15 fluorophenol 'H-NMR (CDCL,)8855(1H,d,J=27Hz2),811 (1H,d,J=27 H2),
8 06-8 04 (1H, m), 7 97-7 94 (2H, m), 7 51-7 45 (1H, m), 7 43-7 40 (2H, m), 7 12-
7 00 (2H, m), S 43-5 32 (1H, m), 1 61-1 58 (12H, m), MS (ESI) nv/z 505 (M + H)",
503(M-H)

20 4-{(18}1-({{5-Chloro-2-(2-chloro-5-flu dip-3-

yllcarbonyl jamuno)ethyllbenzoic acid

The title compound was prepared according to the procedure descnbed in step 5 of
Example 44 from tert-butyl 4-[(15)-1-({ [5-chloro-2-(2-chloro-5-
fluorophenoxy)pyndin-3-yljcarbonyl} amuno)ethyl]benzoate (step 1) 'H-NMR

25 (CDChL)5898(1H,d,J=78Hz),829(]H,d,)=27Hz),818(1H,d.J=27 Ha),
7 87-785(2H, m), 764 (1H,dd, 1 =9 2,59 Hz), 7 53-7 50 (2H, m), 740 (1H, dd, ) =
92, 30Hz), 724-7 17 (1H, m), 522-5 13 (1H, m), ! 45 (3H, d, ) = 6 9 Hz2), a peak of
COOH was not observed, MS (ESI) m/z 449 (M + H)*, 447 (M - Hy’
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EXAMPLE 125
4-1(1-1-[{{5-C RO-2- ETHYLTHI 0 IDIN-3-
CARBON INOJETH B IC A
a
| H oM
P
STEP 1 terr-Butyl 4-{(] -[{{5-chloro-2-[3-(methylthio)phe: din-3-

carbonyl olethyl fbenzoate
The utle compound was prepared according to the procedure described in step 2 of

Example 45 from fert-butyl 4-((1S5)-1-{[(2,5-dichloropynidin-3-
yl)carbonylJanuno} ethyl)benzoate (step 1 of Example 45) and 3-(methylthio)phenol
(J Amer Chem. Soc 1957, 79, 717) 'H-NMR (CDCl3) 5855 (1H,d,) =27 Hz),
815(1H,d, ) =27 Hz), 8 13-8 10 (1H, m), 7 97-7 94 (2H, m), 7 41-7 34 (3H, m),
7 20-7 16 (1H, m), 7 03-7 01 (1H, m), 6 93-6 89 (1H, m), 5 41-5 31 (1H, m), 2 50
(3H, s), 1 60-1 57 (12H, m), MS (ESI) m/z 499 (M + H)*, 497 M - H)

TEP 2 4-{(15)-1-J({5-Chl -[3-(methylthio)phenox din-3-

carbonyl)amunolethyl |benzosc acid

The title compound was prepared acconding to the procedure descnibed 1n step 5 of
Example 44 from terz-butyl 4-{ (15)-1-[({ 5-chloro-2-[3-(methylthio)phenoxylpyndin-
3.yl }carbonyl)amino]ethyl }benzoate (step 1) 'H-.NMR (CDCl;) 5855(1H,d,1=27
Hz), 8 16-8 13 (2H, m), 8 08-8 05 (2H, m), 7 47-744 (2H, m), 738 (1H, ,J =80
Hz), 7.21-7 17 (1H, m), 7 04-7 03 (1H, m), 6 93-6 89 (1H, m), 5 43-5.33 (1H, m),
2 50 (3H, s), 1 60 (3H, d, J = 7 0 Hz), a peak of COOH was not observed, MS (ESI)
m/z 443 (M + H)', 441 M - H)

EXAMPLE 126
4 5- RO-2-(3- - XY)PYRIDIN-3-

YLIC NYL.] AMIN YLIBENZOIC A
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0

c"\d"n’ \(j
H
0
G:F 0
a
P1 thyl 4-[(15)-1-({[S-chloro-2-(3-chloro-2-fluo -3-

] | th zoate

The uitle compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 2 of
Example 45 from methyl 4-((15)-1-{ [(2,5-dichioropyndin-3-
yl)carbonyl]amuno}ethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 3-chloro-2-
fluorophenal 'H-NMR (CDCl;) 88 55 (1H, d, ) =27 Hz), 8 11 (1H, d, ) =27 Hz),
8 03-8 00 (2H, m), 7 96-7 93 (1H, m), 7 45-7 35 (3H, m), 7 27-7 15 (2H, m), 5 43-
5.35 (1H, m), 3 90 (3H, 5), 1 61 (3H, d, ] = 7 0 Hz), MS (ESI) m/z 463 (M + H)", 461

(M-H)
S 2 4-[(15)-1- loro-2-(3-¢ -flu Enox =3.
| 1 no)ethyl ZOIC ACl

The title compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 2 of
Example 83 from methyl 4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(3-chloro-2-fluorophenoxy)pyndin-
3-yl)carbonyl Jamino)ethyl]benzoate (step 1) lH-NMR (CDC1;) 6855(1H, 4,1 =27
Hz), 8 12 (1H, d, ) =2 7 Hz), 8 09-8 06 (2H, m), 8 00-7 96 (1H, m), 7 49-7 46 (2H,
m), 741-735(1H, m), 731-7 15(2H, m), 545-5 34 (1H.m), 1 62 (3H, d, J = 6 8 Hz2),
a peak of COOH was not observed, MS (ESI) m/z 449 (M + H)*, 447 (M - H)

EXAMPLE 127
4-{(18)-1-(15- 0-2-[3-(1- 1H-IMID 2-
P OXY]PYRIDIN-3- CARBCONYL)AMIN B IC A
[+ NLQI
[IE" OoH
o
@*.:’;
] 2-{3-Methox ]1-methyl-1H-inudazole

A muxture of 3-10doamisole (0 6 mL, 5 mmol), 1-methyl-2-(tnbutylstannyi)-1H-

7/
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inudazole (Bull Chem. Soc Jpn. 1986, 59, 677, 2 5 g, 6 mmol), and
dichiorobis(inphenylphosplune)palladoim(Il) (421 mg, 0 6 mmol) in NN-
dimethylformarude (10 mL) was sbrred at 60 °C for 8 b under mitrogen atmosphere
The reaction muxture was poured into 2 N sodium hydroxide aqueous solution (10
mL) and the basic mixture was extracted with ethyl acetate (30 mL x 6) The
combined organic extracts were washed with bnne (10 mL x 2) and dned (sodium
sulfate) Afier removal of solvent, the residue was punfied by column
chromatography on silica gel eluting with dichloromethane/methanol (20/1) to afford

724 mg (T7%) of the title compound as pale orange ol 'H-NMR (CDCls) §7 39-7 33
(1H, m), 7 22-7 16 (2H, m), 7 13-7 12 (1H, m), 6 97-6 94 (2H, m), 3 86 (3H, 5), 3 76
(3H, 5), MS (ESI) m/z 189 (M + H)*

STEP 2 3-{1-Methyl-]1 H-1midazol-2-yl ]

To a stured solution of 2-(3-methoxyphenyl)-1-methyl-1H-1umdazole (step 1, 724 mg,
3 8 mmol) 1n dichloromethane (2 mL) was added a solution of boron tnbromde (1 M
in dichloromethane, S mL) at 0 °C  The muxture was stirred at 0 °C for 3 b and at
room temperature for40h  The mixture was poured mto aqueous sodium
bicarbonate solution (10 mL) The precipitated solids were collected by filtration

and dned under reduced pressure to afford 205 mg (31%) of the title compound as a
pale brown solid 'H-NMR (CDCly) §7 29-7 22 (2H, m), 7 09-7 07 (2H, m), 6 94 (1H,
d,J=11Hz), 683-678(1H, m),372 (3H,5), MS (ESDm/z 17SM +H)*, 173 (M -

H)

S ethyl 4- 1-J({5 2-[3-(1- -} H-1m -2-

lphenox 1n-3-y] lcarbonyl}apunolethyl }benzoate
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed in step 2 of
Example 45 from 3-(1-methyl-1H-1mdazol-2-ylphenol (step 2) 'H-NMR (CDChy)
8853 (1H,d, ) =27 Hz), 8 14-8 12 (2H, m), 8 01-7 99 (2H, m), 7 58-7 52 (3H, m),
7 44-7 42 (2H, m), 7 23-7 18 (1H, m), 7 13-7 12 (1H, m), 7 00-6 99 (1H, m), 5 42-
5.32 (1H, m), 3 90 (3H, s), 3 81 (3H, 5), 1 59 (3H, d, ] = 6 9 Hz), MS (ESI) m/z 491
(M +H)*, 489 (M - H)
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STEP 4 4-{()5)1-[(]{5-Chloro-2-[3-(1-methyl-1H-1m:dazol-2-yl}phenox ylpyridin-3-
llc nolethyl ic acid

‘The utle compound was prepared according to the procedure described in step 2 of
Example 83 from methyl 4-{(15)-1-[({ 5-chloro-2-[3-(1-methyl-1H-1rmdazol-2-
yl)phenoxy)pyrdin-3-yl)carbonyl)ammno]ethyl jbenzoate (siep 3) 'H-NMR (CDCls)
8904 (1H,d,)=70Hz),830(1H,d,]=27Hz),8 14(1H,d, 1 =27 Hz), 7 87-

7 84 (2H, m), 7 56-7 50 (SH, m), 7.28-7 24 (2H, m), 6 98 (IH,d,J =11 Hz), 5 24-
513 (1K, m),376(3H,s), 1 46 (3H, d, J = 7 0 Hz), a peak of COOH was not
observed, MS (ESI) nvz 477 (M + H)*, 475 (M - H)

EXAMPLE 128
4-11-(I[5 RO-2-(3- ROPHEN -3-
CARBONYL INOYCY OPYLIBENZQIC

peagew

H

o
F )
1 5-Chloro-2-(3-fluorophen mcotimc acd

To a stirred solution of methyl 2,5-dichloromicotinate (J Med Chem. 1993, 36 2676,
353 mg, 1 71 mmol) and 3-flucrophenol (291 mg, 2 6 mmol) in toluene (5 ml) was
added potassium carbonate (360 mg, 2 6 mmol) n one poruon  The resulting
muxture was heated ai reflux temperature for 16 h with azeotroping using a Dean
Stark apparatus  The muxture was poured into water (50 mL) and the aqueous
mixture was extracted with ethyl acetate (100 ml) The organic extracts were
washed with water (50 mL) and bnne (50 mL), dned (sodium sulfate), and
concentrated under reduced pressure to give crude methyl S-chloro-2-(3-
fluorophenoxy)mcotinate  To a surred solution of the crude ester in methanol (10
mL) was added 2 N sodijum hydroxide agueous solution (2 mL) The reaction
muxture was stured al room temperature for 3h  The reaction muxture was
parutioned between ether (30 mL) and water (30 mL) The organic phase was
scparated and the aqueous phase was acidified with 2 N hydrochlonc acid (10 mL)
The acxdic mixture was extracted with dichloromethane (SO mL x3) The combined
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organic layer was washed with bnne (100 mL), dnied (sodium sulfate), and

concentrated to afford 448 mg (93%) of the title compound as off white sohds Il-!-
NMR (CDCl,) 5844 (1H,d, ) =2 6 Hz), 8 26 (1H, d, ) =2 6 Hz), 7 46-7 36 (1H, m),
7 07-6 89 (3H, m), MS (ESD) m/z 268 M + H)"

2. N-[1-(4-Brom Deyel 1]-S-chloro-2-(3-
flucrophenoxymcotinamide
The title compound was prepared according to the procedure descnbed in step 3 of
Example 1 from 5-chloro-2-(3-fluorophenoxy)mcotinic acid (step 1) and [1-(4-
bromophenyl)cyclopropyl]amune (Org Letr. 2003, 5, 753) '"H-NMR (CDCl,) 8 8 55
(1H,d,J=27Hz),826 (1H, brs), 8 15 (1H,d, ] =2 7 Hz), 7 48-7 39 (3H, m), 7 23-
7 19 (2H, m), 7 08-6 90 (3H, m), 1.36 (4H, s), MS (ESI) m/z 461 (M + H)*, 459 (M -
Hy

P 3 Methyl 4-[1-({[S-chloro-2-(3-flu din-3-

arbony)] }amino ] te
The title compound was prepared according to the procedure descnbed in step 2 of
Example 2 from N-[1-(4-bromophenyl)cycloproryl]-5-chloro-2-(3-
fluorophenoxy)micounamide (step 2) '"H-NMR (CDCl;) §8 60 (1H, d, ) =2 9 Hz),
8 30 (1H, brs), 817 (1H, d, ) =29 Hz), 7 98-7 95 (21, m), 7 48-7 40 (1H, m), 7 32-
7 29 (2H, m), 7 07-6 92 (3H, m), 3 90 (3H, s), 1 47-1 45 (4H, m), MS (ESI) nvz 441
M +H)", 439 (M - H)

TEP 4 _4-[1-({[5-Chloro-2-(3- [+).1 din-3-
c 1 no)cycl 1]benzoic dcyd
The title compound was prepared according to the procedure described 1n step 2 of
Example 83 from methyl 4-[1-({[5-chloro-2-(3-flucrophenoxy)pyndin-3-

yllcarbonyl Jamuno)cyclopropylJbenzoate (step 3) 'H-NMR (CDCls) § 9 26 (1H, brs),

833(1H,d,J=26Hz),820(1H,d, ] =26 Hz), 7 84-7 78 (2H, m), 7 54-7 45 (1H,
m), 7 34-7 31 (2H, m), 7 19-7 07 (3H, m), 1 36 (4H, s), a peak of COOH was not
observed, MS (ESI) m/z 427 (M + H)*, 425 (M - H)

//51
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EXA 129
4-[1-({[5- RO-2-(3- R XY)PYRIDIN-3-
YL B IC

o
a

M
o
F
N-[1-{4-Bro. lobutyl]-S-chl -(3-
u xy)nicotingmude

15

A nmuxture of 1-(4-bromophenyi)cyclobutanecarboxylic acid (200 mg, 0 78 mmol),
diphenylphosphoryl azide (202 pl., 0 94 mmol), and tnethylamune (131 ulL., 0 94
mmol) 1n toluene (3 mL) was heated under reflux withsimngfor2h To the
reaction muxture was added concentrated hydrochlonc acdd (1 mL)  The resulting
nuxture was heated under reflux wath sumng for 3k Then an ammomum
hydroxide solution (5 mL) was added to the reaction nuxture and the whole was
extracted with ethy] acetate (15 mL.x 3) The combined organic phase was washed
with brne (30 mL) and concentrated to give [1-(4-bromaphenyl)cyclopropylJamune as
black o1l The crude amune was reacted with 5-chloro-2-(3-fluorophenoxy)mcotinic
acid (step 1 of Example 128) according 1o the procedure descnbed 1n step 3 of
Example 1 to give the title compound 'H-NMR (CDCly) 58 47 (1H, d, ] = 2 4 Hz),
824 (1H,brs), 8 14 (1H, d, ] =2 4 Hz), 7 51-6 92 (8H, m), 2 74-1 43 (6H, m), MS
(ESDHm~z 475 (M + H)'. 473 (M - H)

P 2 Methyl 4-[1-{{[5-chloro-2-(3-flvorophenox din-3-
1lanuno)cyclobutyl A

The utle compound was prepared according to the procedure described n step 2 of
Example 2 from N-[1-(4-bromophenyl)cyclobutyl]}-5-chloro-2-(3- -
Aucrophenoxy)nicotnarmde (step 1) 'H-NMR (CDC)) § 8 47 (1H, d, J = 2 6 Hz),
830 (1H, brs), B 14 (1H, d, ) =2 6 Hz), 8 04-8 01 (2H, m), 7 57-7 55 (2H, m), 7 49-
7 41 (JH, m), 7 08-6 95 (3H, m), 3 90 (3H, s), 2 78-2 46 (4H, m), 2 22-2 11 (1H, m),
2 05-1 93 (1H, m), MS (ESI) m/z 455 M + H)*, 453 (M - H)
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3 4-[]-({[5-Chlorp-2-(3-fluo 0X din-3-

llc 1lamu t NZQIC 8C1
The title compound was prepared according to the procedure descnibed in step 2 of
Example 83 from methyl 4-[1-({[S-chloro-2-(3-fluorophenoxy)pyndin-3-
yl]carbonyl jJamuno)cyclobutylJbenzoate (step 2) 'H-NMR (CDCly) § 847 (1H, d, ] =
2 6 Hz), 8 32 (JH, br5), 8 15 (1H, d, ] = 2 6 Hz), 8 08-8 05 (2H, m), 7 60-7 54 (2H,
m), 7 49-7 41 (1H, m), 7 12-6.87 (3H, m), 2 80-2 56 (4H, m), 2 27-1 94 (2H, m), a
peak of COOH was not observed, MS (ESI) m/z 441 (M + H)*, 439 (M - H)

EXAMPLE 130
4-[(15)-1- -2-(4-FLUORO-3- IN-3-
CARBONYL]AMINO)ETHYL]B ACID

S s s il
X

F
TEP 1 ter:-Butyl 4-[(] ~{{[5S-chloro-2-(4-flu 3.meth noX din-3-

1lamuno)eth te
The title compound was prepared according to the procedure descnbed m step 2 of
Example 45 from tert-butyl 4-{(15)-1-{[(2,5-dichloropyndin-3-
yl)carbonyl]amuno) ethyl)benzoate (step 1 of Example 45) and 4-fluoro-3-
methylphenol 'H-NMR (CDCly) § 8 55 (IH, d, ] =2 6 Hz), 8 23-8 10 (2H, m), 796
(2H.d,J =8 4 Hz), 741 (2H,d, ] = 8 4 Hz), 7 15-6 90 (3H, m), § 50-5 30 (1H, m),
232 (3H, 5), 1 65-1 55 (3H, m), 1 58 (9H, s), MS (ESI) m/z 485 (M + H)*, 483 (M -

HY

2 4-[(15)-1- oro-2-(4-fluoro-3-methylphenox -3-
Ilc 1}amuno 1 C ac
The title compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step5 of
Example 44 from rert-buty] 4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(4-fluoro-3-

methylphenoxy)pyndin-3-yl]carbonyljamno)ethyllbenzoate (step 1) 'H-NMR
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(DMSO-d;) 5899 (I1H,d, J=78Hz),827 (I1H,d,J=26Hz),812(1H,d,J=26
Hz),786(2H,d,J=82Hz2),7 53 (2H,d, ] = 8 2 Hz), 7 27-7 02 (3H, m), 5 18 (1H,
dq,J=78,69Hz),224 (3H, 5), 1 46 (3H, d, } = 6 9 Hz), MS (ESI) m/z 429 M +
H)*,427(M -H)

EXAMPLE 13]
4 (1[5 4-FLUORO-2- PYRIDIN-3-
AMINO ZOIC

TEP ] tert-Butyl 4-[(15)-1-{{[5-chlorp-2-(4-fluoro-2-meth din-

1 1 no 1lbenzoa
The title compound was prepared according to the procedure descnibed in step 2 of
Example 45 from tert-butyl 4-((15)-1-{ [(2.5-dichloropyndin-3-
yl)carbonyl)amino Jethyl)benzoate (step 1 of Example 45) and 4-fluoro-2-
methylphenol '"H-NMR (CDCl3) 8857 (1H,d,J=26Hz2),822 (1H, d, =7 6 Hz),
811(1H,d,J=26H2),796(2H,d,J =84 Hz), 741 (2H,d,J =84 Hz), 7 13-6 93
(3H, m), 5.39(1H,dq,. J=76,69Hz2),212 (3H, 5). 1 60 (3H, 4, =6 9 Hz), 1.58
(9H, 5), MS (ESI) m/z 485 (M + H)*, 483 (M - H)

P2 4- 1-{{[S-Chloro-2-{4-fluoro-2-methyl din-3-

1 amin 1 ic acid
The title compound was prepared according to the procedure described 1n step 5 of
Example 44 from terz-butyl 4-[(1S)-1-({ [5-chloro-2-(4-fluoro-2-
methylphenoxy)pyndin-3-yljcarbonyl jamino)ethyl]benzoate (step 1) 'H-NMR
(DMSO-dg) § 12 87 (1H, brs), 902 (1H,d, 1 =77 Hz), 823 (1H, d, ) = 2.6 Hz), 8 14
{(IH,d,J=26Hz),788(2H,d, ) =82 Hz), 7 54 (2H, d, ] = 8 2 Hz), 7 25-7.02 (3H,
m), S 19 (1H,dq,J=7 7, 70Hz), 2 06 (3H, s), 1 47 (3H, d, ] = 7 0 Hz), MS (ESI)
m/z 429 (M + H)', 427 M - H)
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EXAMPLE 132
4- -({I5 RO-2-(4-C RO-3- oX IN-3-
YLICARBONYL]AMIN E IC A

QL

cl
TEP 1. tert-Butyl 4-[(1 5-chlgro-2-(4 3-methyl -3-

carbon thyllben
The title compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 2 of
Example 45 from tert-butyl 4-((15)-1-{[(2,5-dichloropyndan-3-
yl)carbonyl]aruno}ethyl)benzoate (step 1 of Example 45) and 4-chloro-3-
methylphenol 'H-NMR (CDCl4) 5854 (1H,d,J=26Hz),815(1H,d,J=2 6 Hz),
809(1H,d,)=73Hz2),795(2H,d,J =8 3 Hz), 747-737 (3H, m), 703 (1H,d, ] =
28Hz),656 (1H,dd,J=86,2 8 Hz), 5 36 (1H,dq, ] =7 3, 70 Hz), 2 41 (3H, 5),
1 60 (3H, d, J =7 0 Hz), 1 58 (9H, 5), MS (ESI) m/z 501 (M + H)*, 499 (M - H)

2 4(15)1-({{5-Chloro-2-(4-chloro-3-methylphenox din-3-

llc amino)ethyllbenzoic acid
The utle compound was prepared according to the procedure described n step 5 of
Example 44 from terr-butyl 4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(4-chloro-3-
methylphenaxy)pyndin-3-yl]carbonyl jarmino)ethyl]benzoate (step 1) Il-l-NMR
(DMSO-d¢) § 12 88 (1H,brs),901 (1H,d,J=79Hz),829(1H,d, 1 =26 Hz), 8 14
(1H,d4,J=26Hz),786(2H,d,) =83 Hz2),752(2H,d,} =83 Hz),746 (1H,d, ] =
88Hz),720(1H,d,J=28Hz2),708(1H,dd,)=88,28Hz),517(1H,dq,} =79,
70H2),233(3H,5),145(3H,d, ) =70 Hz), MS (ES) m/z445 (M + H)", 443 (M -
H)

EXAMPLE 133
4-[(18)-1-({]5- RO-2-(4 RO-2- X -3-

YLICARBO! AMINO BENZOIC A

/&
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a N
H
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P 1 Methyl 4- 1-({[S-chloro-2-(4-chlorop-2- iphenox n-3-

10

15

polethyl]ben
The title compound was prepared according (o the procedure descnbed in siep 2 of
Example 45 from methy] 4-((15)-1-{[(2.5-dichloropyndin-3-
yl)carbonyl]amno Jethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 4-chloro-2-
methylphenol 'H-NMR (CDCly) 58 57 (1H,d,J =26 Hz),8 14 (1H.d, ) =7 6 Hz),
811(1H,d,J=26Hz),801(2H,d,J=82Hz), 743 (2H,d, ] =8 2 Hz), 7 31 (1H,
d,J=24Hz),727(1H,dd,1=86,24Hz),704 (1H,d,J=8 6 Hz), 536 (1H, dqg, J
=7 6,7 1Hz),391(3H,s5),2 11 (3H,s), 1 60 (3H, d, ] = 7 1 Hz), MS (ESI) m/z 459
M +H)",457T(M -H)

STEP 2 4-(15)-1 -Chloro-2-{4-chloro-2-methylphen din-3-

1 nyl jaming)ethylibenzoic acad
The utle compound was prepared according to the procedure described 1n step 2 of
Example 83 from methyl 4-{(15)-1-({ [S-chloro-2-(4-chloro-2-methylphenoxy)pyndin-
3-ylJcarbony! Jamino)ethyl]benzoate (step 1) 'H-NMR (DMSO-ds) §9 03 (1H, d, ] =
77Hz),824(1H,d,J=26Hz2),815(1H,d,1=26Hz),787(2H,d, J =8 3 H2),
753(2H,d,1=83Hz),740(1H,d,J=28Hz),731(lH,dd,1=86,28Hz),719
(1H,d,)=86Hz),519(1H,dq,}J=77,72Hz),206 (3H,5),147(3H,d, ) =72
Hz), MS (ESI) m/z 445 (M + H)*, 443 (M - H)

EXAMPLE 134
4- - RO-2 -METH PYRIDIN-3-
NYLIAMINO BENZOIC A

/77
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TEP 1 Methy] 4-[(15)-1- h, 2-(2-chloro-4-methyjphen din-3-
yllcarbopyllamnolethylTbenzoate
The ttle compound was prepared according to the procedure described in step 2 of
Example 45 from methyl 4-((15)-1-([(2,5-dichloropyndin-3-
yl)carbonyl]amino)ethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 2-chloro-4-
methylphenol '"H-NMR (CDCl;) 58 53 (1H,d,J =2 6 Hz), 8 20(1H, d, ] = 7 4 Hz),
811(JH,4,)J=2.6Hz), 801 (2H,d,J =84 Hz), 745 (2H,d, J =8 4 Hz), 7 37-7 3]
(1H, m), 723-7 17 (2H, m), § 39 (1H, dq, I = 7 4, 6 9 Hz), 3 90 (3H. 5), 2 40 (3H, 5),
1 60 (3H, d, J = 6 9 Hz), MS (ESI) m/z 459 (M + H)*, 457 (M - H)

STEP 2 4-[(1 5-Chloro-2-{2-chlo 1 X din-3-

llcarbo no)eth n acid
The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 2 of
Example 83 from methyl 4-[(15)-1<({ [S-chloro-2-(2-chloro-4-methylphenoxy)pyridin-
3-yl]carbonyl jJamino)ethyl]benzoate (siep 1) '"H-NMR (DMSO-dg) 898 (1H,d, ] =
77Hz),825(1H,d,]=26Hz),816(1H,d,1=26 Hz), 7 87 (2H,d, J =8 2 Hz).
753 (2H, d,J =8 3 Hz), 745-7 39 (1H, m), 7 34-7 18 (24, m), 520(1H, dq,J =77,
6 9 Hz), 2 34 (3H, 5), 1 47 (3H, d, ] = 6 9 Hz), MS (ESI) m/z 445 (M + H)", 443 (M -

H)

EXAMPLE 135

4-[(15)-1A({[S 2-(3- RO-4- XY)PYRIDIN-3-
[8) A ENZOIC

Cl

0
O
H
S 1 hyl 4-[(15)-1{{{S -2-(3¢ -methylphenox din-3-
cl no)ethyl]benzoa
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed in step 2 of

Example 45 from methyl 4-((15)-1-{[(2,5-dichloropyndin-3-
yl)carbonyl]amino}ethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 3-chloro-4-
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methylphenol 'H-NMR (CDCls) 58 54 (1K, d, J =2 6 Hz), 8 15 (1H, d, J =2 6 Hz),
807 (1H, d,] =73 Hz), 801 (2H, d, ) =84 Hz), 743 (2H, d, ] = 8.4 Hz), 7.32 (IH,
d,J=84Hz),720 (1H,d,J =25 H2), 697 (1H, dd, ] = 84, 2.5 Hz), 5 37 (1H, da, J
=73,71Hz),391 (3, 5). 241 3K, 5), 1 59 (3H, d, ] =7 1 Hz), MS (ESI) m/z 459
M+H)",45TM-H)

4- 1- lorp-2-(3-chloro-4- lphen -3-

i) no)ethyl c acid
The utle compound was prepared according to the procedure described in step 2 of
Exampie 83 from methy] 4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(3-chloro-4-methylphenoxy)pyndin-
3-yllcarbony! jJamuno)ethyl]benzoate (step 1) '"H-.NMR (DMSO-dg) $901 (1H, 4,1 =
79Hz),829(1H,d,J=26Hz),813(1H,d, =26 Hz),7 87 (21, d, ) =8 3 Hz),
753(2H,d,J=83 Hz),742(1H,d,J=84Hz),734(1H,d,J =24 Hz), 712 (IH,
dd,J=84,24Hz),518(1H,dq,)=79,72Hz),234 (3H,5),146 (3H,d, 1 =72
Hz), MS (ES)) m/z 445 M + H)*, 443 (M - B)

AMPLE 136
15)-1- RO-2-
D ROP, X YL 1C ACID

(o]

cl N
mHJ%
QO
F

Methyl 5-chlo, -diflu oxy)benzoate
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 1 of
Example 67 from methy} S-chloro-2-fluorobenzoate and 2,5-difluorophenol 'H-NMR

(CDCl3) §795(i1H,d, 1=28 Hz), 746 (IH,dd, J = 8 8, 2 8 Hz), 7 20-7 10 (1H, m),
695 (1H, d, ] = 8 B Hz), 6 85-6 73 (1H, m), 6 68-6.56 (1H, m), 3 85 (3H, 5)

TEP 2 5- 2- f] henox oic acyd
The title compound was prepared according to the procedure described 1n step 2 of
Example 67 from methyl 5-chloro-2-(2,5-diflucrophenoxy)benzoate (step 1) MS
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(EST) m/z 283 (M - H)

TEP cthyl 4- -1-{[5-chloro-2 .

diflucrophenoxy)ben anmuno}ethyl)ben
The utle compound was prepared according to the procedure descnibed i step 3 of

Example 1 from 5-chloro-2-(2,5-difluorophenoxy)benzoic acid (step 2) and methyl 4-
[(15)-1-aminoethyl]benzoate hydrochlonde (step 3 of Example 5) 'H-NMR (CDCly)
5816 (1H.d,J =26 Hz), 795 (2H,d,] =82 Hz),7 60 (1H, d, ] =7 4 Hz), 7 45
732 (3H, m), 7 25-7 13 (1H, m), 6 97-6 82 (2H, m), 6 80-6 67 (1H, m), 5 33 (1H. dg
J=74,69Hz),390 (3H, 5), 1.53 (3H, d, ] = 6 9 Hz), MS (EST) m/z 446 (M + H)",
444 (M - H)

S 4 4-((18)-1-{[5-Chloro-2-(2.5-diftn heno n 1no Jethyl c
sad

The utle compound was prepared according to the procedure described 1n step 2 of
Example 83 from methyl 4-((15)-1-{{5-chloro-2-(2,5-
difluorophenoxy)benzoylJamuno jethyl)benzoate (step 3) 'H.NMR (DMSO-ds) 6 8 94
(1H,d,J =78 Hz),7 83 (2H.d, ) =8 2 Hz), 7 61 (1H. d,J = 2 6 H2), 7 56 (1H, dd, )
=87,26Hz),752-737 (3H,m), 7 12 (1H, d, } = 8 7 Hz), 7 08-6 97 (1H, m), 6.96-

6 86 (1H, m), 5 06 (1H, dg, } =7 8, 6 9 Hz), 1 46 (3H, d, ] = 6 9 Hz), MS (ES) m/z
432(M + H)*, 430 M - H)

AMPLE 137
4 - RO-4-FLUOROP. (0) -FLUOROPYRIDIN-3-
CARBONY1L.}AMIN ACID

-5

1. Methyl 4-((15)-1-{{(2-chloro-5-fluo din-3-

arbonyl no Jethyl ic
The title compound was prepared according to the procedure described in step 1 of
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Example 45 from 2-chloro-5-fluoronicotinic acid and methyl 4-[(15)-1-
aminoethylJbenzoate hydrochlonde (step 3 of Example 5) 'H-NMR (CDCl;) 5 8 54
(1H,d,J=29Hz),805(2H,d,J =84 Hz),792(1H,dd, J =7 8, 2 9 Hz), 747 (2H,
d,J=84Hz),691 (1H, m), $36 (1H,m),392 (3H,5),1 64 (3H,d, J =69 Hz)

STEP 2 Methyl 4-[(15)-1-({[2-(2-chloro-4-flu hen -flu din-3-
1 ny] jamino 1lbenzoate

The utle compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 2 of

. Example 45 from methyl 4-((15)-1-{[(2-chloro-5-flzoropyndin-3-
yl)carbonylJamunio jethyl)benzoate (step 1) and 2-chloro-4-fluorophenol 'H-NMR
(CDCl) 5832 (1H,dd, J=81,29Hz), 819 (1H,d, ] =7 3 Hz), 8 02-7 99 (3H, m),
745 (2H,d, ) =8 3 Hz), 7 32-7 25 (2H, m), 7 14-7 08 (1H, m), 5 39 (1H, m), 3 90
(3H,s),161 (3H,d, J=70Hz)

P3 4-[(15)-1-({[2-(2-Chloro-4-fluo noxy)-S5-flu din-

licarbonyl lamuinoleth ZOIC ACl
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed in step 2 of
Example 83 from methyl 4-[(15)-1-<({{2-(2-chloro-4-fluorophenoxy)-5-fluoropyndin-
3-yl}carbonyl }amino)ethyl]benzoate (step 2) '"H-NMR (DMSO-dg) 5900 (1H, d, J =
77Hz),822(1H,d,J=29Hz),807(1H,dd,J=87,29Hz), 786 (2H,d,J =82
Hz),761(1H,dd,J=84,29 Hz), 753 (2H.d, ] =8 2 Hz), 7 55-7 45 (1H, m),
7 31(1H, m), 5 20(1H, m), 1 47 (3H, d, ] =7 1 Hz), MS (ESI) m/z 433 (M + H)", 431

M-H)
EXAMPLE 138

15)-1-{[5-CYANO-2-3-
UOROPHENO YLIAMIN IC A

STEP ano-2-(3-flu henoxy)benzoic acid
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The title compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 1 and 2
of Example 67 from methyl 5-cyano-2-fluorobenzoate and 3-flucrophenol IH—NMR
(CDCl;) 8 8 36 (1H, 5), 7 73 (1H, m), 7 39 (1H, m), 7 00-6 78 (4H, m)

S ethyl 4-((1S)-1-{[S 0-2-(3-

v amu ]

The title compound was prepared according lo the procedure descnbed in step 3 of
Example 1 from 5-cyano-2-(3-fluorophenoxy)benzoic acid (step 1) and methyl 4-
[(15)-1-amunocthyl]Jbenzoate hydrochlonde (step 3 of Example 5) 'H-NMR (CDCly)
58 54 (1H, 5), 797 (2R, d, ) = 8 4 Hz), 7 T7-7 65 (2H, m), 7.47-734 (3H, m), 7 04-
6 80 (4H, m), 535(IH, m), 390 (3H,s), 1 54 (3H,d, ] =7 8 Hz)

3 15)-1- 2-(3-flu aming }ethyl)benzos
To a stirred solution of methyl 4-((15)-1-{{S-cyano-2-(3-
fluorophenoxy)benzoylJamuno}ethyl)benzoate (step 2, 200 mg, 0 47 mmal) 1n
dichloromethane (10 mL) was added a solution of boron tnbromude (1 M in
dichloromethane, 0 95 mL, 0 95 mmol) dropwise at 0 °C  The resulting nuxture was
sturred at room temperature for 6h  The reaction muxture was poured 1nto water (10
mL) and the whole was extracted with ethyl acetate (50 mL) The organic layer was
dned over magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure  The residue
was punfied by flush column chromatography on silica gel eluting wath hexane/ethyl
acetate (1/1) 1o afford 62 mg (33%) of the ile compound as white solids 'H-NMR
(DMSO-ds) 512 86 (1H, brs), 895 (1H,d. J =79 Hz), 804 (1H, d, ] =2 2 Hz), 790
(1H,dd, ] =86, 22 Hz),781 (2H, d, ] =8 3 Hz), 7 51-7 40 (3H, m), 7 12-6 90 (4H,
m), 5 07 (1H, m), 1 37 (3H. d, ) = 6 9 Hz), MS (ESI) m/z 405 (M + H)", 403 (M - H)

EXAMPLE 139

4 1-({[5 RO-2-(4- -2- [0),4 -3-
ARBONYL . ]AMIN C A
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cl N
N H
N

S 1 tert-Butyl 4- 1-({[5¢c 2-(4-pynydin-2-yl dip-

[ n hyl]lben

The utle compound was prepared according to the procedure descnbed in step 2 of

5 Example 45 from tert-butyl 4-((15)-1-{[(2,5-dichloropyndin-3-
yl)carbonyl]amino}ethyl)benzoate (step 1 of Example 45) and 4-pyndin-2-ylphenol
(Tetrahedron, 1998, 54,1289) 'H-NMR (CDCly) 58 71 (1H, m), 8 56 (1H, d, J =28
Hz), 8 19-7 71 (8H, m), 7 41 (2H, d, ] = 1 8 Hz), 7 29-7 25 (3H, m), 5 36 (1H, m),
158(3H,d,J=70Hz),157 (5H, 5)

10
2 4- -({[5-Chl -(4- -2-viphenox -3-
1 1}amino 1 ic acid
The utle compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 5 of
Example 44 from tert-butyl 4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(4-pyndin-2-ylphenoxy)pyndin-
15  3-ylJcarbonylJamino)ethyl]benzoate (step 1) '"H-NMR (DMSO-dg) 907 (I1H, d,) =
77 Hz), 867 (1H, m), 830 (1H, d,J =2 6 Hz), 8 15 (3H, m), 8 14-7 85 (4H, m), 7 54
(2H, d, ] = 8 1 Hz), 7.38-7 30 (3H, m), 5 18 (1H, m), 146 (3H, d, ] = 70 Hz), MS
(ESD m/z 474 (M + H)',472(M - H)

20 EXAMPLE 140

4-[(15)-1- RO-2-(4-PY -3- Q 3.
YL YL IC ACID
c ONLO
m“ COH
N

S 1 _tert-Butyl 4-I(185)-1-({ [S-chloro-2-(4-pyridin-3-ylphenox din-3-
25 carbony! | amino)ethyl]benzoate
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The title compound was prepared according to the procedure described 1n step 2 of
Example 45 from ters-butyl 4-((15)-1-([(2.5-dichloropyndin-3-
yl)carbonyl Jamino }ethyl)benzoate (step 1 of Example 45) and 4-pyndin-3-yiphenol (J
Med Chem. 1986, 29, 1461) 'H-NMR (CDCl,) & 8 88 (1H, m), B 64-8 53 (2H, m),
817(1H,d,J=26Hz),813(1H,d,J=75Hz2), 796 (2H, d, ] =8 4 Hz), 7 69 (2H,
d,J=86Hz),747(1H,d,J=86Hz),742 (2H,d,J=84Hz),729(2H,d,}J =86
Hz), 6 97 (1H,d, ] =8 6 Hz), 538 (1H, m), 1 60 (3H,d, ) =7 5 Hz), 1 57 (9H, 5)

TEP 2 4- -1-({[5-Chl -(4-pyndin-3- X din-3-
carbon 1lbenzoic acid

The title compound was prepared according to the procedure described in step S of
Example 44 from tert-butyl 4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(4-pyndin-3-ylphenoxy)pyndin-
3-yl]carbonyl Jamino)ethyl]benzoate (step 1) 'H-NMR (DMSO-dg) 5903 (1H, d, I =
77 Hz),890(1H, m),8 56 (1H, m), 829 (1H,d,1=26Hz),8 13 (1H,d,] =2 6 H2),
809 (1H,m),785(2H.d,J =82 Hz),777 (2H,d,J =87 Hz),7 52 (2H,d, ] =82
Hz), 747 (1H, m), 731 (2H,d,) =87 Hz), 517 (1H, m), 1 44 (3H,d, ) =7 1 Hz),
MS (ESD m/z474 M +H)'.472(M-H) -

EXAMPLE 141
4-[(1 RO-2-(4-PYRIDIN-4-Y1 PHENO IN-3-
YLIC NYL IC A

0
a N

H
S tert-Butyl 4-[(15)-1-({[5-chlorp-2-{4- n-4-yjphenox n-3-
| no)ethyl]ben

The utle compound was prepared according to the procedure descnbed in step 2 of
Example 45 from terz-butyl 4-((15)-1-{ [(2,5-dschloropyndin-3-

yl)carbonyllamno )ethyl)benzoate (step 1 of Example 45) and 4-pyndin-4-ylphenol (J
Med Chem. 2003, 46,3709) H-NMR (CDCl;) 88 68 (2H, d, J = 6 0 Bz), 8 57 (1H,

/85
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d.J=26H2),816(1H.d,J=26Hz),8 10(1H,d, ] =79 Hz), 796 (2H,d, ] =8 2
Hz),773(2H,d,J=87Hz2),7 52 (2H,d,1=60Hz), 741 2H,d,1 =82 Hz), 729
(2H, d, ] = 87 Hz), 5 38 (1H, m), 1 60 (3H, d, ] =7 5 Hz), 1 57 (9H, 5)

STEP 2 4-[(15)-1- 2-(4-pyndin-4-vyl X din-3-
1 nolethyllbenzoic acad

The title compound was prepared according to the procedure descnbed in step S of
Example 44 from tert-butyl 4-[(15)-1-({{5chloro-2-(4-pyndin-4-ylphenoxy)pyndin-
3-yl)carbonyl}amino)ethyl]benzoate (step 1) |H-NMR (DMSO-45) 6904 (1H d,) =
79 Hz),863(2H,d,)=61Hz2),830(1H,d,J=26Hz), 814 (1H, 4, J =26 H2),
786(4H, m), 772 (2H,d,I=61Hz),752(2H,d,J=83Hz),734 (2H,d,J =86
Hz), 519 (1H, m), 146 (3H,d,J = 70 Hz), MS (ES) m/z 474 M + H)*, 472 (M -
HY

EXAMPLE 142
4-[(15-1-({[5 RO-2-(3- RO-5- IN-3-
A AMIN ENZOIC A
(o]
a N
H
STEP 1 Methyl 4-[(15)-1-({[S-chloro-2-(3-chloro-S-methyl din-3-

c i hyl
The ttle compound was prepared according to the procedure described in step 2 of
Example 45 from methyl 4-((15)-1-{ [(2,5-dichloropyndin-3-
yl)carbonyl]amino }ethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 3-chloro-5-
methylphenol (J Org Chem. 1996, 61, 6814) 'H-NMR (CDCl;) 58.54 (1H, d,] =
28Hz),815(1H,d,J=26Hz), 801 3H,m),742(2H,d,1=81Hz),7 12 (1H, m),
697 (1H, m), 6 85 (1H, m), 5 36 (1H, m), 391 (3H, 5), 238 (3H,5),1 59 (3H,d,] =
7 5 Hz)

2 4-I{(15)»-1{{[5-Chloro-2-(3-¢ 5-methylphenox din-3-
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The ttle compound was prepared according to the procedure descnbed in step 2 of
Example 83 from methyl 4-[(15)-1-({ (5-chloro-2-(3-chloro-5-methyiphenoxy)pyndin-
3-ylJcarbonyl jamuno)ethyl]benzoate (step 1) 'H-NMR (DMSO-dg) 6899 (IH, d, J =
77Hz),831(1H,d,1J=26Hz),813(1H,d,J=26Hz), 786 (2H,d, ] =8 1 Hz),
751 (2H,d,J =81 Hz). 7 14 (2H, m), 6 99 (1H, 5), 5 16 (1H, m), 2 32 (3K, 5), 1 45
(3H, d, ] =7 0 Hz), MS (ES]) m/z 444 (M + H)", 442 (M - H)

EXAMPLE 143
4-[(15)-1-(f[5- RO-2-(3-FLUORO-2- X IN-3-
C N (0] A

o)
H H
1_Methyl 4-[(18)-1-({[5-chloro-2-(3- 2-methyl -3-

| rmung)ethyl
The title compound was prepared according to the procedure descnbed n step 2 of
Example 45 from methy! 4-((15)-1-{ [(2,5-dichloropyndin-3-
yl)carbonylJamuno)ethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 3-fluoro-2-
methylphenol "H-NMR (CDCly) 58 57 (1H, d, J =23 Hz), 8 14 (1H,d, ] =7 5 Hz),
810(1H,d,1=23Hz),800(2H,d,J =8 3 Hz), 743 (24, d, ) = 8.3 Hz), 7 25 (1H,
m), 703 (1H,t,J=83 Hz), 691 (1H, d, ] =8 1 Hz), 5 40 (1H, m), 3 90 (3H, 5),
206(3H,5),160(31,d,] =7 5 Hz)

4-[(185)1-({[5-C 2-(3-flu -methyl (12,3 din-3-
llc 1}amun 1lbenzoic acid
The utle compound was prepared acconding to the procedure described 1 step 2 of
Example 83 from methyl 4-[(1S)-1-({[5-chloro-2-(3-fluoro-2-methylphenoxy)pyndin-
3-yl]carbonyl Jamino)ethyl]benzoate (step 1) "H-NMR (DMSO-ds) 5904 (1H,d, ) =
75Hz),823 (1H,d,J=27Hz),814 (1H,d, J =27 Hz), 786 (2H, d, ] = 8 3 Hz),
751 (2H, d, ) = 83 Hz), 7 31-7 24 (1H, m), 7 10-6 99 (2H, m), 5 18 (1H, m), 197

/e
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(3H, 5), 1 46 (3H, d, J = 7 0 Hz), MS (ESI) m/z 427 (M - H)

EXAMPLE 144
4- -({[5-CHLORQ-2- OLIN-7- PYRIDIN-3-
NYL ]AMIN B

O
N
H
EN
eth 1 -chloro-2-(1soquinolip-7- din-3-
] 0 zoale
The title compound was prepared according to the procedure described 1n step 2 of
Example 45 methyl 4-((15)-1-{[(2,5-dichlorapyndin-3-
yl)carbonyl]anuno}ethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 1soquinolin-7-ol 'H-
NMR (CDCls) 89 27 (1H, s), 8 59 (2H, m), 8 13-8 10 (2H, m), 800 (2H,d,J= B4
Hz). 794 (1H,d,J=89Hz2),774 (2H,m), 7 50 (1H,dd, J=89,2 3 Hz), 745 (2H, d,
J=84Hz).540(1H, m), 3 89 (3H,s),161 (3H, d, J=7 0 Hz)

"G Ol

2 4- S 2-(1soquinohn-7-yl -3-
llcarbo no 1 c
The utle compound was prepared according to the procedure descnibed n step 2 of
Example 83 from methyl 4-{(15)-1-({[5-chloro-2-(1s0qunolin-7-yloxy)pyndin-3-
yljcarbonyl jamino)ethylJbenzoate (siep 1) "H-NMR (DMSO-dg) §9 30 (IH, 3), 9 10
(I1H,d,]=77Hz),851(1H,d,J=56Hz2),831 (1H,d,J=26Hz),8 18 (1H, d,J =
26Hz),805(1H,d, J =89 Hz), 791-7 81 (4H, m), 765 (1H, dd, ] = 89, 2.3 Hz2),
752 (24, d,J = 82 Hz), 5 18 (1H, m), 1 46 (3H, d. J =7 1 Hz), MS (ESI) m/z 448

(M+H)", 426 (M - HY

EXA 145
4-[(185)-1-(415- RO-2- -7-YLOXY)P IN-3-

ARB AMIN ENZO
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hyl 4-[(1 3-chloro-2-(quimolin-7-ylox din-3-
llc nyl jamu |
The utle compound was prepared according to the procedure described 1n step 2 of
Example 45 from methyl 4-((15)-1-{[(2,5-dichloropyndin-3-
yl)carbonylJamuno jethyl)benzoate (step 1 of Exampie 48) and quinolin-7-ol 'H-NMR
(CDCls) 8 8 96 (1H, m), 8 60 (1H, 4, J = 2 8 Hz), 8 24-8 14 (3H, m), 8 00-7 88 (4H,
m), 747-726 (4H,m), 539 (1H,m),389(3H,s5), 1 60 (3H,d,J=70Hz)

2 4- | -Chloro-2-{quinolin-7-yl din-3-
1lc 1 nolethyllbenzoic acid

The title compound was prepared according to the procedure descnibed 1n step 2 of
Example 83 from methyl 4-[(15)-1({[5-chloro-2-(quunolin-7-yloxy)pyndin-3-
yl)carbonyl Jamuno)ethyl]benzoate (step 1) 'H-NMR (DMSO-dg) 8909 (1H, d, ] =
79 Hz2),890(1H, m),840(1H,d,J=77Hz), 831 (1H,d, J=26 Hz), 8 I8 (IH, d,
J=26Hz),806(1H,d,]=88 Hz), 7 81 (2H,d, J =8 3 Hz), 7 76 (1H, m), 7 55-7 48
(4H, m), S 18 (1H, m), 1 46 (3H, d, ] = 7 0 Hz), MS (ESI) m/z 448 (M+H)*, 426 (M -
HY

EXA 146

4-((1S)-1-1[4.5-DIFLUORO-2-(4-
FLUOROPHENOXY)B AMINO IC A

3o

1 4,5-Difluoro-2-(4-fl xy)benzoic acid
The utle compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 1 of
Example 66 from 2-chloro-4,5-difluorobenzoic acid and 4-fluorophenol MS (ESI)
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m/z222 (M - H)
P 4-((15)-1-{[4,5-dif1 2-(4-
fluoropheno, amuno|eth nzoate
The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n step 3 of

Example 1 from 4,5-difluoro-2-(4-fluorophenoxy)benzoic acid (step 1) and methyl 4-
[(15)-1-amunoethyl]benzoate (step 3 of Example S) MS (ESI) m/z 430 (M + H)*, 428
M-H)

S 4-((15)-1-1[4,5- 2-(4-fivorophenox Ilamino }ethyl)ben

acid

The title compound was prepared according to the procedure descnbed in step 4 of
Example 1 from methy] 4-((15)-1-{[4,5-d:1fluoro-2-(4-

fluorophenoxy)benzoylJamino) ethyl)benzoate (step 2) 'H-NMR (CDOD) § 7 86 (2H,
d, J =8 3 Hz), 7 65-7 59 (1H, m), 7 40-7 26 (3H, m), 7 08-7 02 (1H, m), 6 91-6 86
(1H, m), 6 78-6 69(3H, m), 5 10 (1H, m), 1 45 (3H, d, J =7 0 Hz), MS (ESI) m/z 416
M +H)", 414 M - H)

EXAMPLE 147
4- -({[5- RO-2-(3-FLUORO-4- YRIDIN-3-
YLICA B IC

YL [4)
0
NoH

; F

S ethyl 4- -1-{ [ [5-chloro-2-(3-fluoro-4-m nox din-3-

The title compound was prepared according to the procedure described 1n step 2 of
Example 45 methyl 4-((15)-1-{ [(2,5-dichloropyndin-3-

yl)carbonylJamino Jethyl)benzoate (step 1 of Example 48) and 3-fluoro-4-
methylphenol 'H.NMR (CDCl3) 6854 (1H,d,J=28Hz),8 14 (1H,d,J =28 Hz),
807(1H,d,J=77Hz),800(2H,d,] =84 Hz),7 41 (2H,d, 1 =84 Hz), 726 (1H,
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m), 625 (24, m) 536 (1H, m) 391 (3H, s), 230 (3H, 5), 1 59 (3H, d, } =7 0 Hz),
MS (EST) m/z 443 (M+H)*, 441 (M - H)

24 1-({15-Chloro-2-(3-fluoro-4-methylphen din-3-
ca 1}ams c acyd

The uitle compound was prepared according to the procedure descnbed in step 2 of
Example 83 from methyl 4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(3-fluoro-4-methylphenoxy)pyndin-
3-yl)carbonyl }amuno)ethyl}benzoate (step 1) '"H-NMR (DMSO-ds) 5899 (1H,d, ) =
77Hz),828(1H,d,J=26Hz2),811 (1H,d,J=26 Hz), 7 84 (2H, d, J = 8 4 Hz),
750 (2H,d, ) =84 Hz), 733 (1H, m), 7 06 (1H, m), 6 94 (1H, m), 5 16 (1H, m), 2 23
(3H, s), 1 44 (3H, d, ] =7 7 Hz), MS (ESI) m/z 429 (M+H)*, 427 M - H)

EXAMPLE 148

4-((185)-1-{[S-CHLORO-2-
ROBENZYL)BENZOYLJAMINOIETHYLIBENZOIC A

o
c N
H H

ethyl 5-chloro-2-(3-chigrobenzyl)benzoate
The utle compound was prepared according to the procedure descrnibed in step 2 of
Example 112 from methyl 2-(bromomethyl)-5-chlorobenzoate (step 1 of Example
112) and 3-chlorophenylbromc acid "H-NMR (CDCly) 57 91 (IH, d, ] = 2.4 Hz),
742 (1H, dd, J = 8 3 Hz) 7 22-7 10 (4H, m), 702-6 99 (1H, m), 4 32 (2H, 5), 3 84

(3H. s)

STEP 2 5-Chloro-2-{3-chl zyl)benzoic acyd
The title compound was prepared according to the procedure descnbed 1n siep 2 of

Example 1 from methyl S-chloro-2-(3-chlorobenzyl)benzoate (step 1) 'H-NMR
(CDCl;) 5807 (1H, d,J = 2 3 Hz), 747 (1H, dd, J = 8 2, 2 3 Hz), 7 25-7 00 (SH, m),

4.38 (24, 5)
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STEP 3 Methyl 4-((15)-1-{[5-chloro-2-(3-
C ] a benzoate

The utle compound was prepared according to the procedure descnbed 1in step 3 of
Example 1 from 5-chloro-2-(3-chlorobenzyl)benzoic acid (step 2) and methyl 4-[(1S)-
1-amunoethyl]benzoate hydrochlonde (step 3 of Example 8) 'H-NMR (CDCl) 57 98
(2H, dd,} =65, 1 7 Hz), 7 36-7 26 (4H, m), 7 19-7 13 (3H, m), 7 05 (1H, br 3), 6 97-
694 (1H, m), 593 (1H,d, J =72 Hz),519(1H,dq, J =72, 70 Hz), 4 11 (2H, 5),
392(3H,s), 144 (3H,d, ] =7 0Hz), MS (ESI) m/z 442 (M + H)*, 440 (M - H)

4 4-((15)-1-{[5-Chloro-2-(3-chlorobenzyl nolethvl
The utle compound was prepared according 10 the procedure descnbed 1n step 3 of
Example 48 from methyl 4-((15)-1-{[5-chloro-2-(3-
chiarobenzyl)benzoyljaminoethyi)benzoate (step 3) 'H-NMR (DMSO-dg) §9 03
(1H, d,J =79 Hz), 7 89 (2H, d, ] = 8 4 Hz), 7 49-7 33 (SH, m), 7 25-7 17 (3H, m),
709-7 05 (1H, m), 5 11 (1H, dq, ] =7 2,7 0 Hz), 4 04 (2H, 5), 1 39 (3H,d, =7 0
Hz), MS (EST) m/z 428 (M + H)*, 426 (M - H)
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CLAIMS
1 A compound of the formula (I)

nesoY

R2

M
5 wherein A represents a phenyl group or a pyndyl group,
B represents an aryl group or & bheteroary] group,
E represents a 1,4-phenylene group,
R! and R2 ;ndependently represent a hydrogen atom, a halogen atom, an alkyl
group having from 1 to 4 carbon atoms, an alkoxy group having from 1 to 4 carbon
10 atoms, a haloalkyl group having from 1 to 4 carbon atoms, a haloalkoxy group
having from 1 to 4 carbon atoms, a cyano group or an amunocarbonyl group ,
R3 and R4 independently represent a hydrogen atom or an alky! group having from
1 to 4 carbon atoms, or R3 and R4 groups may be Joined together to form an
alkylene chain having 2 to 6 carbon atoms,

15 R3 represents

H
s N : R
NI ':N \sl
_COH, COW, N o O ©2

R6 represents an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms, a cycloalkyl group
having from 3 to 7 nng atoms, an aryl group or a heteroaryl group,

X represents a methylene group, an oxygen atom or a sulfur atom,

20 sad aryl groups have from 6 to 10 carbon atoms,

said heteroaryl groups are 5- to 10-membered aromatic heterocyclic groups
contmnung from 1 to 3 bheteroatoms selected from the group consisting of suifur

atoms, oxygen atoms and nitrogen atoms,
said aryl groups and said heteroaryl groups referred to 1n the defimuons of B are
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unsubstituted or are substituted by at least one substituent selected from the group
consisung of substituents a,

said 1,4-phenylene group referred 1o in the defimtion of E 1s unsubstituted or 1s
substututed by at least one subsuituent selected from the group consisung of

substituents J,

said aryl groups and said heteroaryl groups referred to 1n the definitions of RS and
a are unsubstituted or are substtuted by at least one substituent selected from the
group consisung of substituents ,

said subsutuents @ are selected from the group consisting of halogen atoms, alkyl
groups having from 1 10 4 carbon atoms, alkoxy groups having from 1 to 4 carbon
atoms, haloalkyl groups having from 1 10 4 carbon stoms, haloalkoxy groups
having from 1 to 4 carbon atoms, cyano groups, alkynyl groups having from 2 to 6
carbon atoms, alkanoyl groups having from 1 to 5 carbon atoms, cycloalkyl groups
having from 3 to 7 nng atoms, heteroaryl groups, aryl groups, aralkoxy groups
having from 7 10 10 carbon atoms, arylcarbonyl groups, two adjacent & groups are
optionally joined together to form an alkylene or an alkenylene chain having 3 or 4
carbon atoms, amunocarbonyl groups, alkenyl groups having from 2 to 5 carbon
atoms, alkylthuo groups having from 1 to 4 carbon atoms, amunosulfinyl groups,
amunosulfonyl groups, hydroxy groups, hydroxyalkyl groups having from 1 to 4
carbon stoms, nitro groups, amno groups, carboxy groups, alkkoxycarbonyl groups
having from 2 to 5 carbon atoms, alkoxyalkyl groups having from 1 to 4 carbon
atoms, alkylsulfonyl groups having from 1 to 4 carbon atoms, alkanoylamuno
groups having from 1 to 4 carbon atoms, alkanoyl(alkyl)amino groups having from
1 to 6 carbon atoms, alkanoylaminoalkyl groups having from 1 to 6 carbon atoms
in both the alkanoyl and alkyl part, atkanoyl(alkyl)aminoalkyl groups having from
1 to 6 carbon atoms 1in both the alkanoyl and each alkyl part, alkylsnlfonylamuino
groups having from 1 to 4 carbon atoms, mono- or di-alkylamunocarbony! groups
having from 1 to 6 carbon atoms, mono- or di-alkylanunosulfinyl groups having
from 1 t0 6 carbon atuius, 1wono- or di-alkylaminosulfonyl groups having from 1 to
6 carbon atoms, anunoalkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms, mono- or di-
alkylammo groups having from 1 to 6 carbon aloms, mono- or di-alkylaminoalkyi
groups having from 1 to 6 carbon atoms 1n each alkyl part, aralkyl groups having

m
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from 7 to 10 carbon atoms, heteroarylalkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms
in the alkyl part, heteroarylalkoxy groups having from 1 to 4 carbon atoms i1n the
alkoxy part and alkylsulfonylamuno groups having from 1 1o 4 carbon atoms,

sad subsutuents P are selected from the group consisung of halogen atoms, alkyl
groups having from 1 to 4 carbon atoms, alkoxy groups having from 1 to 4 carbon
atoms, haloalkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms, haloalkoxy groups
having from 1 to 4 carbon atoms and cyano groups,

W 15 a pharmaceutically acceptable ester pro-drug group,

with the proviso R! and R? do not represent a hydrogen atom simultaneously;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof

2 A compound according to Claim 1, wherein

E represents an unsubstituted 1,4-phenylene group

3 A compound according to Claim 1, wherein

E represents a 1,4-phenylene group substituted by at least one substituent selected
from the group consisung of halogen atoms and alkyl groups having from 1 to 4
carbon atoms

4 A compound according to any one of Claims 1 to 3, wherein

B represents a phenyl or pyndyl group,

sad group 1s unsubstituted or 15 substituted by at least one substutvent selected
from the group consisting of subsutuents a,

said substutuents @ are sclected from the group consisung halogen atoms, alkyl
groups having from 1 to 4 carbon atoms, alkoxy groups having from 1 to 4 carbon
atoms, haloalkoxy groups having from 1 to 4 carbon atoms, cyano groups, alkynyl
groups having from 2 to 6 carbon atoms, alkanoyl groups baving from 1 to §
carbon atoms, cycloalkyl groups having from 3 to 7 nng atoms, heteroaryl groups,
aryl gronps aralknxy groups having from 7 to 10 carbon atoms arylcarhonyl
groups, iwo adjacent @ groups are optionally joined together to form an alkylene
chain having 3 carbon atoms, alkylthio groups having from 1 to 4 carbon atoms,
and di-alkylarminoalkyl groups having from 1 to 6 carbon atoms in the alkyl part,
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said heteroaryl groups referred to in the defimions of o are unsubstituted or are
substituted by alkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms

A compound according to any one of Claims 1 to 3, wherein

B represents a pheny] group optionally subsututed by subsutuent selected from the
group consisting of substituents a,

saud subsutuents a are selected from the group consisting of halogen atoms, alkyl
groups having from 1 10 4 carbon atoms, alkexy groups having from 1 to 4 carbon
atoms, haloalkoxy groups having from 1 to 4 carbon atoms, cyano groups, alkynyl
groups having from 2 to 6 carbon atoms, alkanoyl groups haviag from 1 to 4
carbon atoms, cycloalkyl groups having from 3 to 7 nng atoms, alkylthio groups
baving from 1 to 4 carbon atoms, di-alkylanunoalkyl groups having from 1 to 6
carbon atorus in the alkyl part, tluazolyl groups, isothuazolyl groups, oxazolyl
groups, 1soxazolyl groups, imudazolyl groups pyndyl groups, benzyloxy groups,
phenyl groups or benzoyl groups,

saud thiazolyl groups, 1sothaazolyl groups, oxazolyl groups, i1soxazolyl groups,
tmudazoly]l groups and pyndyl groups referred to in the defimhons of o are
unsubststuted or are subsututed by alkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms

A compound according to any one of Claims 1 to 3, wherein

B represents a phenyl group opuonally substituted by substituent selected from the
group consisting of substituents @,

sad substituents o are selected from the group comsisbng of fluonne atoms,
chlorine atoms, methyl groups, ethyl groups, methoxy gioups, tnfluoromethoxy
groups, cyano groups, ecthynyl groups, acetyl groups, cyclopentyl groups,
methylthio groups, dimethylamunoethyl groups, phenyl groups, imidazolyl groups
ophionally substituted by methyl groups, thiazolyl groups optionally substituted by
methyl groups, pyndyl groups or benzyloxy groups

7 A compound according to any one of Claims 1 to 6, wherein X represents a

methylene group or an OXygen atom

a
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8 A compound according to any onc of Clams 1 to 7 wherein R} represents a
halogen atom and R2 represents a hydrogen atom

9 A compound according to any one of Claums 1 to 8 wherein R3 and R4
5 independently represent 2 hydrogen atom or an alkyl group having from 1 to 4
carbon atoms

10 A compound according to any one of Claims 1 to 8 wherein R3 represents an
alkyl group having from 1 to 4 carbon atoms and R4 represents a hydrogen atom

10
11 A compound according to any one of Claums 1 to 8 wheremn R3 represents a

methyl group and R4 represents a hydrogen atom

12 A compound according to any one of Claims 1 to 11, wheremn R3 represents
H H

f\l"?in ”Kn’N‘S'HG

15 -COAH, NN o O O g
R6 represents an aryl group optonally subsututed by halogem atoms or an
heteroaryl group

13 A compound according to any one of Claims 1 to 11, wherem R represents

o H
\"’hf:N "{[]’N‘S'Hs

20 -COH, NN o o 9% .y

RO represents an aryl group optionally substituted by halogen atoms

14 A compound according to any one of Claums 1 to 11, wherein RS represents

~~ H H 8

N N\ -

Y st
-CO:H, “N o o O .and
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R6 represents a phenyl group optionally subsututed by halogen atoms

15 A compound according to any one of Claims 1 10 11, wherein RS represents

o H
\rhf‘u

-CO;H or N"N

16 A compound according to Claim 1 selected from

4-((15)-1-{[5-chloro-2-(4-fluorophenoxy)benzoyiJanuno }ethyl)benzoxc acid,
4-[(15)-1<({[S-chloro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-

yllcarbonyl jamino)ethyl]benzoic acid,
4-[(15)-1({[5-chloro-2-(3-cyanophenoxy)pyndin-3-

yllcarbonyl jamino)ethyijbenzoic acid,

4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(3-flucrophenoxy)pyndin-3-

ylJcarbonyl ) amuno)ethyl]benzoic acid,

4-[(1S5)-1-({ [5-chloro-2-(3-chiocrophenoxy)pyndin-3-

yljcarbonyl jamuno)ethyl]benzoic acid,

4-({15)-1-{ [S-chloro-2-(3-fluorophenoxy)benzoyl)amuno Jethyl)benzoic acid,
4-((15)-1-{[S-chloro-2-(3-methoxyphenoxy)benzoyljamino ) ethyl)benzoic acid,
4-{(15)-1-{[5-chloro-2-(3-chlorophenoxy)benzoyllanuno ethyl)benzoic acid,
4-[(15)-1-{{{5-chloro-2-(2,4-difluorophenoxy)pyndin-3-

ylJcarbonyl Jamuno)ethyljbenzosc acid,

4-[(15)-1<| [5-chloro-2~(4-chloro-3-fluorophenoxy)pyndin-3-

yllcarbonyl jamino)ethyljbenzoic acid,

4-[(18)-1-({ [S-chloro-2-(2-chloro-4-fluorophenoxy)pyndin-3-

ylJcarbonyl }armino)ethyl)benzoic acad,
4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(2,6-difluorophenoxy)pyridin-3-

yiJcarbonyl) amino)ethyl]benzoic acid,
4-[(15)1-{{[S-chloro-2-(3,4-difluvorophenoxy)pyndin-3-
ylJcarbonyl | amuno)ethyl]benzoic acid,

4-{(15)-1-[({ 5-chloro-2-[3-(1,3-thiazol-2-yl)phenoxy]pyndin-3-

yl jearbonyl)anuno]ethyl }benzoic acid,

4
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4-[(15)-1-({ [5chloro-2-(2,3-difluorophenoxy)pyndin-3-

yl]lcarbonyl jamuno)ethyi]benzoic acad,

4-[(15)-1-({ [5-chloro-2-(2,5-difluorophenoxy)pyndin-3-

yllcarbonyl Jamino)ethyl]lbenzoic acid,
4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(4-chlorophenoxy)pyndin-3-

yllcarbonyl }anuno)ethyl}benzoic acid,

4-[(15)-1-{{ [S-chloro-2-(4-chloro-2-fluorophenoxy)pyndin-3-

yllcarbonyl Jamino)ethylJbenzoic acid,

4-[(15)-1-({ [5-chloro-2-(2-chloro-5-fluorophenoxy)pyndin-3-
yllcarbony! ) amino)ethyl)benzoic acid,

4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(3-methylphenoxy)pyndin-3-

yl]carbonyl Jamino)ethylJbenzoic acad,

4-[(15)-1-({ [5-chloro-2-(4-fluoro-3-methylphenoxy)pyndin-3-

yl]carbonyl jamino)ethyi]benzoic acid,
4-[(15)-1-«({[S-chloro-2-(3,5-diflucrophenoxy)pyndin-3-

yl]carbonyl }amino)ethyl]benzoic acid,

4-((15)-1- | [5chloro-2-(2,3-difluorophenoxy)benzoyllamino Jethyl)benzosc acid,
4-((15)-1-{[5-chloro-2-(2 4-difluorophenoxy)benzoylJamino Jethyl)benzoic acid,
4-((15)-1-{ [5-chloro-2-(3,4-difluorophenoxy)benzoyl]amino Jethyl Ybenzoic acid,
4-[(15)1-({ [S-chloro-2-(3-chloro-S-fluorophenoxy)pyndin-3-

yijcarbonyl Jamuno)ethyllbenzoic acid,

4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(3-chloro-2-methylphenoxy)pyndin-3-
yllcarbonyl j amuno)ethyl]benzoic acid,

4-((15)-1-{ [5-chloro-2-(3,5-difluorophenaxy)benzoyl]amuno }ethyl)benzoic acid,
4-((15)-1-{ [S-chloro-2-(2,5-difluorophenoxy)benzoylJamuno Jethyl)benzoic acid,
4-[(15)-1-({ [5-chloro-2-(3-chloro-2-fluorophenoxy)pynidin-3-

yllcarbonyl }anuno)ethyl]benzoic acid,
4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(3-pyndin-2-ylphenoxy)pyndin-3-
yllcarbonyl ) amuno)ethyl]benzoic acid,

4-[(15)-1-({ [5-chloro-2-(4-pyndin-2-ylphenoxy)pyndin-3-

yllcarbonyl }amno)ethyl]benzoic acid,
4-[(18)-1-({[5-chloro-2-(4-pyndin-4-ylphenoxy)pyndin-3-

2070
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ylJcarbonyl jamino)ethyl]benzoic acid,

4-[(18)-1-({ [5-chloro-2-(3-chloro-5-methylphenoxy)pyndin-3-

yl]carbonyl }amuno)ethyl]benzoic acid,
4-((18)-1-{[5-chloro-2-(3-methylphenoxy)benzoyl]Jamuno }ethyl)benzoic acid,
4-((15)-1-{[5-chloro-2-(3-chloro-S-fluorophenoxy)benzoyl]armno Jethyl)benzoic
acid,

4-((15)-1-{ [5-chloro-2-(2,6-diflucrophenoxy)benzoyl jamino }ethyl)benzoic acid,
4-((15)-1-{{(5-chloro-2-phenoxypyndin-3-yl)carbonylJamino }ethyl)benzoic
acid,

4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(2,3-dimethylphenoxy)pyndin-3-

ylJcarbonyl }amino)ethyl]benzoic acid,

4-[(15)-1<({ [5-chloro-2<(2,3-dichlorophenoxy)pyndin-3-

yllcarbonyl jamuno)ethyl]benzoic acid,

4-1(15)-1-({ [5-chloro-2-(3,4-dichlorophenoxy)pyndin-3-

yljcarbonyl jJamino)ethyl]benzoic acxd,

4-[(15)-1<({ [5-chloro-2-(3,5-dichlorophenoxy)pyndin-3-

yllcarbonyl Jamuno)ethyl]benzoic acid, and

4-{(15)-1<({ [5-chloro-2-(3-fluoro-4-methylphenoxy)pyndin-3-

ylJcarbonyl jamino)ethylJbenzoic acid,

or a pharmaceutically acceptable sali thereof

A compound according to Claim 1 selected from

4-((15)-1-{ [5-chloro-2-(4-fluorophenoxy)benzoyl Jamino Jethyl)benzoic acid,
4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(4-fluorophenoxy)pyndin-3-

yl]carbonyl Jamino)ethyl]benzose acid,
4-[(15)-1<({[5-chloro-2-(3-cyanophenoxy)pyndin-3-

yllcasbonyl jaminc)ethyl]benzosc acid,
4-[(15)-1<({[5-chloro-2-(3-fluoropbenoxy)pyndin-3-

yllcarbonyl Jamuno)ethyl)benzoic acid,

4-[(15)-1«{ [S-chloro-2-(3-chlorophenoxy)pyndin-3-

yilcarbonyl jamno)ethyl]benzoic acid,
4-((15)-1-{{5-chloro-2-(3-fluorophenoxy)benzoyl}amuno } ethyl)beazoic scid,
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4-((15)-1-({5<hioro-2-(3-chlorophenoxy)benzoyl Jamuno Jethyl)benzoic acid,
4-[(15)-1-{{ [S-chloro-2-(2-chloro-4-fluorophenoxy)pyndin-3-

yllcarbonyl  anuno)ethyljbenzoic acid,

4-[(15)-1-({ [Schloro-2-(2,6-diflvorophenoxy)pyndin-3-

yl]carbonyl jamino)ethyl]benzoic acid,

4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(3,4-difluorophenoxy)pyndin-3-

yl]Jcarbonyl jamuno)ethyl]benzoic acad,

4-[(15)-1-({[5-chloro-2-(2 3-diflucrophenoxy)pyndin-3-
ylJcarbonyl ) amino)ethyi]benzoic acid,

4-[(15)1-({ [Schlaro-2-(2,5-difluorophenoxy)pyndin-3-

yllcarbonyl jJamino)ethyl]benzoic acid,
4-[(15)-1~{{[5-chloro-2-(2-chloro-5-fluorophenoxy)pyndin-3-

yllcarbonyl jamino)ethyljbenzoic acid,
4-{(1.5)-1-({[5-chloro-2-(3-methylphenoxy)pyndin-3-

ylJcarbonyl jamino)ethylJbenzoic acid,
4-[(15)-1-{{[5-chloro-2-(3,5-difluorophenoxy)pyndin-3-

yl]carbonyl }anuno)ethyl]benzoic acad,
4-((18)-1-{[5-chloro-2-(2,3-difluorophenoxy)benzoylJamino ) ethyl)benzoic ecad,
4-((15)-1-{ [S-chloro-2-(3,4-difluorophenoxy)benzoyllamino ) ethyl)benzoic acid,
4-[(18)-1-({ [5-chloro-2-(3-chloro-5-fluorophenoxy)pyndin-3-

yllcarbonyl |amino)ethylJbenzoic acad,
4-((15)-1-{[S-chloro-2(3,5-diflucrophenoxy)benzoylJamino ) ethyl)benzoic acid,
4-((15)-1-{ [5-chloro-2-(2,5-d:fluorophenoxy)benzoyl]Jamino }ethyl)benzoic acid,
4-[(185)-1{{[5-chloro-2-(3-chloro-5-methylphenoxy)pyndin-3-

yl]carbonyl amuno)ethyl]benzoic acid,

4-((15)-1-{ [5-chloro-2-(3-methylphenoxy)benzoyl]Jamuno } ethyl)benzoic acid,
4-((15)-1-{[5-chloro-2-(3-chloro-5-fluorophenox y)benzoylJamino }ethyl)benzoic
acad,

4-((15)-1-{ [5-chloro-2-(2,6-difluorophenoxy)benzoyl]amino }ethyl)benzoic acid,
4-((15)-1-{ [(5-chloro-2-phenoxypyndin-3-yl)carbonylJanuno} ethyl)benzoic
acid,

4-[(18)-1-({ [S-chloro-2-(2,3-dichlorophenoxy)pyndin-3-

203



10

15

WO 2005021508 PCT/IB2004/002735

18

19

21

22

196

yllcarbonyl Jamuno)ethyl]benzoic acid,

4-[(18)-1-({ [5-chloro-2-(3,4-dichlorophenoxy)pyndin-3-
yl]carbonyl jamino)ethyl]benzoic acid,
4-[(15)-1-({[S-chloro-2-(3,5-dichlorophenoxy)pyndin-3-
yl]carbonyl jamuno)ethyl]benzoic acid, and

4-[(15)-1-({ [S-chloro-2-(3-fluoro-4-methylphenoxy)pyndin-3-
yl]carbonyl Jamuno)ethyl}benzoic acid,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof

A pharmaceutical composition, which compnses a compound according to any
one of claims 1 to 17, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and a
suitable pharmacentically acceptable camer

A pharmaceutical composition for the treatment of a disease condition mediated
by prostaglandin 1n a mammalian subject, which compnses a therapeutically
effecive amount of a compound according to any one of claams 1 to 17, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, and a suitable pharmaceutically

acceptable camer

A pharmaceutical composition according to clam 19 where the discase 18
pain, inflammation, osteoarthntis or rheumatoid arthnus

A method for the treatment of a disease condihion mediated by prostaglandin, 1n
a mammalian subject, which compnses admunustenng to smud subject a
therapeutically effective amount of a compound according to any one of clums
1 to 17, or a pharmaceutically acceptable salt thereof

A method according to claam 21 where the diseases 15 pain, inflammaton,
osteoarthnus or rheumatoid arthntis

A compound according to any one of claims 1 to 17, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, for use as a medicament
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24 A use of a compound according to any one of clams 1 to 17, or a

25

pharmaceutically acceptable salt thereof, in the manufacture of a medicament for
the treatment of a discase condiion mediated by prostaglandin 1n 8 mammalian
subject

A use according to claim 23 or claim 24 where the disease 15 pain, inflammation,
osteoarthntis or rheumatoad arthntis

A combination of a compound of the formula (), as defined 1n any one of claims
1-17, and another pharmacologically active agent

A compound of the formula (II)
R! QO r2 R*
N
X 2
O
a

wherein A represents a phenyl group or a pyndyl group,

B represents an aryl group or a heteroaryl group,

E represents a 1,4-phenylene group,

R! and R2 independently represent a hydrogen atom, a halogen atom, an alkyl
group having from 1 to 4 carbon atoms, an alkoxy group having from 1 to 4
carbon atoms, a haloalkyl group having from 1 to 4 carbon atoms, a haloalkoxy
group having from 1 to 4 catbon atoms, a cyano group or an amunacarbonyl

group ,

R3 and R4 independently represent a hydrogen atom or an alkyl group having
from 1 to 4 carbon atoms, or R3 and R4 groups may be joined together to form an
alkylene chain having 2 to 6 carbon atoms,
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R8 represents an alkyl groups having from 1 to 6 carbon atoms or an aralkyl group
baving from 7 to 12 carbon atoms,

X represents a methylene group, an oxygen atom or a sulfur atom,

said ary! groups have from 6 to 10 carbon atoms,

smd heteroaryl groups are 5- to 10-membered aromatuc heterocyclic groups
contaiming from | to 3 heteroatoms selected from the group consisting of sulfur
atoms, oxygen atoms and mitrogen atoms,

said aryl groups and saxd heteroaryl groups referred to i the definitions of B are
unsubstituted or are substituted by al least one substituent selected from the group
consisting of substituents o,

said 1,4-phenylene group referred to in the defimtion of E 15 unsubsututed or is
substituted by at least one substituent selecied from the group consisting of
substituents B,

said aryl groups and said heteroaryl groups referred to 1 the definitions of R6 and
a are unsubsututed or are substituted by at least one substituent selected from the
group consising of substituents p,

said substituents « are selected from the group consisting of halogen atoms, alkyl
groups having from 1 to 4 carbon atoms, alkoxy groups having from 1 to 4 carbon
atoms, haloalkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms, haloalkoxy groups
having from 1 to 4 carbon atoms, cyano groups, alkynyl groups having from 2 to §
carbon atoms, alkanoyl groups having from 1 to 5 carbon atoms, cycloalkyl
groups having from 3 to 7 nng atoms, heteroaryl groups, aryl groups, aralkoxy
groups having from 7 to 10 carbon atoms, arylcarbonyl groups, two adjacent &
groups are optionally joned together to form an alkylene or an alkenylene chain
having 3 or 4 carbon atoms, aminocarbonyl groups, alkenyl groups having from 2
to 5 carbon atoms, alkylthio groups having from 1 to 4 carbon atoms,
amunosulfinyl groups, amuncsulfonyl groups, hydroxy groups, hydroxyalkyl
groups having from 1 to 4 carbon atoms, miro groups, amino groups, carboxy
groups, alkoxycarbonyl groups having from 2 to 5 carbon atoms, alkoxyalkyl
groups having from 1 to 4 carbon atoms, alkylsulfonyl groups having from 1 10 4
carbon atoms, alkanoylamino groups having from 1 to 4 carbon atoms,
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alkanoyl(alkyl)ammno groups having from 1 to 6 carbon atoms,
alkanoylamunoalky} groups having from 1 to 6 carbon atoms :n both the alkanoy!
and alkyl part, alkanoyl(alkyl)amunoalkyl groups having from 1 to 6 carbon atoms
1n both the alkanoyl and each alkyl part, alkylsulfonylamino groups having from 1
to 4 carbon atoms, mono- or di-alkylaminocarbonyl groups having from 1 to 6
carbon atoms, mono- or di-alkylaminosuifiny] groups having from 1 to 6 carbon
atoms, mono- or di-alkylaminosulfonyl groups having from 1 to 6 carbon atoms,
amunoalky] groups having from ! to 4 carbon atoms, mono- or d:-alkylamino
groups having from ! to 6 carbon atoms, mono- or di-alkylamunoalkyl groups
having from 1 to 6 carbon atoms in each alkyl part, aralkyl groups having from 7
to 10 carbon atoms, heteroarylalkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms in the
alky! part, heteroarylalkoxy groups having from 1 to 4 carbon atoms in the alkoxy
part and alkylsulfonylamino groups having from 1 to 4 carbon atoms,

said substituents P are selected from the group consistng of halogen atoms, alkyl
groups having from 1 to 4 carbon atoms, alkoxy groups having from 1 to 4 carbon
atoms, haloalkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms, haloalkoxy groups
having from 1 to 4 carbon atoms and cyano groups,

with the proviso R! and R? do not represent a hydrogen atom simultaneously;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof

A compound of the formula (III)
R! O Rre R
L

H
] CO,R®

(I
wherein A represents a phenyl group or a pyndyl group,
E represents a 1.4-phenylene group,
R and R? independently represent a hydrogen atom, a halogen atom, an alkyl
group having from 1 to 4 carbon atoms, an alkoxy group having from 1 to 4
carbon aloms, a haloalkyl group having from 1 to 4 carbon atoms, a haloalkoxy

HZ
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group having from 1 to 4 carbon atoms, a cyano group or an amunocarbonyl

group ,
R3 and R4 independently represent a hydrogen atom or an alkyl group having

from 1 10 4 carbon atoms, or R3 and R4 groups may be joined together to form an
alkylene chain having 2 to 6 carbon atoms,

R represents an alkyl groups having from | to 6 carbon atoms or an aralky! group
having from 7 to 12 carbon atoms,

L' represents a halogen atom, an alkanesulfonyloxy group having from 1 to 4
carbon atoms, an arylsulfonyloxy group optionally substituted by an alkyl group
having from 1 to 4 carbon atoms, a haloalkanesulfonyloxy group having from 1 to
4 carbon atoms or a boronic acid (B(OH);) group

smd 1,4-phenylene group referred to in the definttion of E 1s unsubstituted or 1s
substituted by at least one substutuent selected from the group consisting of
substituents B,

said substituents B are selected from the group consisung of halogen atoms, alky)
groups having from 1 to 4 carbon atoms, alkoxy groups having from 1 to 4 carbon
atoms, haloalkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms, haloalkoxy groups
having from 1 to 4 carbon atoms and cyano groups,

with the proviso R! and R? do not represent a hydrogen atom simultaneously

29 A compound of the formula (I)

gl O RR

X

M
wherein A represents a pheny] group or a pyndyl group,
B represents an aryl group or a heteroaryl group,
E represents a phenylene group,

Bz



10

15

25

WO 2005/021508 PCT/1B2004/00273%

201

R! and R? independently represent a hydrogen atom, a halogen atom, an ajkyl
group having from 1 to 4 carbon atoms, an alkoxy group having from 1 to 4
carbon atoms, a haloalkyl group having from 1 to 4 carbon atoms, a haloalkoxy
group having from 1 to 4 carbon atoms, a cyano group or an amunocarbonyl

group ,

R3 and R4 independently represent a hydrogen atom or an alkyl group having
from 1 to 4 carbon stoms, or R? and R4 groups may be jowned together (o form an
alkylenc chain having 3 to 6 carbon atoms,

R represents
H H
~ \ITN‘N "‘S(N‘s'ns
-COH, NN oo O O

RO represents an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms, a cycloalky] group
having from 3 to 7 nng atoms, an aryl group or a heteroaryl group,

X represents a methylene group, an oxygen atom or a sulfur atom,

sad aryl groups have from 6 to 10 carbon atoms,

said heteroaryl groups are 5- to 10-membered aromatic heterocyclic groups
containing from 1 to 3 heteroatoms selected from the group consisung of sulfur
atoms, oxygen atoms and njtrogen atoms,

said aryl groups and said heteroaryl groups referred 10 1n the definitions of B are
unsubstituted or are subsututed by at least one substituent selected from the group
consisting of substitvents o,

saud phenylenc groups referred to 1n the defimtions of E are unsubsututed or are
substituted by at least one substtuent selected from the group consishng of
substituents B,

sud aryl groups and said heteroaryl groups referred ta in the defintions of R6 and
o are unsubstituted or are substituted by at least one substituent selected from the
group consisuing of substients B,

said substitvents @ are selected from the group consishng of halogen atoms, alkyl
groups having from 1 to 4 carbon atoms, alkoxy groupe having from 1 to 4 carbon
atoms, haloalkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms, haloalkoxy groups
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having from 1 to 4 carbon atoms, cyano groups, alkynyl groups having from 2 to 6
carbon atoms, alkanoyl groups having from 1 to 5 carbon atoms, cycloalkyl
groups having from 3 to 7 nng atoms, heteroaryl groups, aryl groups, aralkoxy
groups having from 7 to 10 carbon atoms, arylcarbonyl groups, two adjacent @
groups are optionally jomned together to form an alkylene or an alkenylene chan
having 3 or 4 carbon atoms, amunocarbonyl groups, alkenyl groups having from 2
to 5 carbon atoms, alkylthio groups having from 1 to 4 carbon atoms,
amunosulfinyl groups, ammosulfonyl groups, hydroxy groups, hydroxyalkyl
groups having from 1 to 4 carbon atoms, mitro groups, amino groups, carboxy
groups, alkoxycarbonyl groups having from 2 to 5 carbon atoms, alkoxyalkyl
groups having from 1 to 4 carbon atoms, alkylsulfonyl groups having from 1 to 4
carbon atoms, alkanoylamuno groups having from 1 to 4 carbon atoms,
alkanoyl(alkyl)amino proups. having from 1 to 6 carbon atoms,
alkanoylamunoalkyl groups having from 1 to 6 carbon atoms n the alkanoyl and
alkyl pan, alkanoyl(alkyl)amunoalkyl groups having from 1 to 6 carbon atoms in
the alkanoyl and each alkyl part, alkylsulfonylamino groups having from 1 to 4
carbon atoms, mono- or di-alkylaminocarbonyl groups having from 1 to 6 carbon
atoms, mono- or di-alkylaminosuifinyl groups having from 1 to 6 carbon atoms,
mono- or di-alkylaminosulfonyl groups bhaving from 1 to 6 carbon atoms,
amunoalkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms, mono- or dr-alkylamuno
groups having from 1 to 6 carbon atoms, mono- or di-alkylamnoalkyl groups
having from 1 to 6 carbon atoms n the alkyl part, aralkyl groups having from 7 to
10 carbon atoms, heteroarylaikyl groups having from I to 4 carbon atoms in the
alky! part, heteroarylalkoxy groups having from 1 to 4 carbonr atoms 1n the alkoxy
part or alkylsulfonylamino groups having from 1 to 4 carbon atoms,

said substituents B are selected from the group consisung of halogen atoms, alkyl
groups having from 1 to 4 carbon atoms, alkoxy groups baving from | to 4 carbon
atoms, haloalkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms or haloalkoxy groups
baving from ] to 4 carbon atoms or cyano groups,

or a pharmaceutically acceptable ester of such compound,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof
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30 A compound according to Claym 29, wherein
E represents an unsubstituted 1,4-phenylene group

31 A compound according to Claim 29, wherein
E represents a 1,4-phenylene group substituted by at least one substituent selected
from the group consisting of halogen atoms and alkyl groups having from 1 to 4
carbon atoms

Zo
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COMPUESTOS DE ARIL O HETEROARIL AMIDA
Campo Técnlco

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de anl o heteroan|
amida y a su uso en terapia Estos compuestos son utiles como antagonistas del
receptor de prostaglandina E; y por tanto son utiles para el tratamiento de dolor e
inflamacién y otros trastomos relacionados con la inflamacién tales como artrihis y
para tratar trastomos o efecciones médicas seleccionadas entre dolor,
enfermedades inflamatonas y similares en mamiferos, especialmente en seres
humanos La presente invenciin también se reflere a una composicion
farmacéutica que comprende los compuestos antenores

Técnica Antacedente

Las prostaglandinas son mediadoras del dolor, fiebre y otros sintomas
asociados con la inflamacibn La prostaglandina Ez (PGE2) es el eicosanoide
prncipal detectado en las afecciones inflamatonas Ademas, también esté
mphcado en diversas afecciones fisioldgicas y/o patoldogicas tales como
hiperalgesia, contraccién utenna, penstalsis digestiva, despertar, supresién de
secrecidn de &acdo gastnco, presidn sangulnea. funcibn de plaquetas,
metabolismo éseo, angiogénesis y similares

Se han clonado cuatro subhpos de receptor PGEz (EP¢, EP2, EP; y EPy)
que muestran distintas propiedades farmacolégicas El subtipo EP4, un receptor
unido a Gs, estimula la produccién de AMPc y se distnbuye en una ampha
diversidad de tejdos, lo que sugiere que tiene un papel importante en los
eventos bioldgicos mediados por PGE2

Ciertos compuestos de la presente invencion se descnben generalmente
en los documentos W0O98/45268 y EP-A-1229034 como inhibidores de PDEA4,
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en el documento W0O03/16254 como antagonistas del receptor de EP4, en el
documento WO00/64876 como engarces del receptor del igando PPAR y en
los documentos DE2500157 (US4221815) y DE2706977 JS4181658) como
agentes antidiabéticos El documento WO 00/20371 describe una familia de
antagonistas del receptor de PGE que se diferencian de los presentes
compuestos en que tenen un patrén de sustitucién enorto en el anillo de fenilo
El documento WO01/570368 descrnibe una sene de inhibidores PDE4 de
nicotinamida

La invencién trata el problema de proporcionar moduladores del receptor
EP4 (por ejemplo, agonistas y antagomstas;) que tengan mejores actividades de
modulacién del receptor EP, (por ejemplo, actividades agonistas o
antagonistas) En particular, se refiere al suministro de antagonistas del
receptor EP4 (tles en terapia, particularmente para el tratamento del dolor y
afecciones inflamatorias

Breve Descripcién de la Invencién

Se ha descubierto que los compuestos de ani o heteroanl amida son
antagonistas selectivos del receptor EP4 con achtvidad analgésica por
administracidn sistémica

Los compuestos de la presente invencidn pueden mostrar menor toxicidad,
buena absorcidn, buena distnbucidn, buena solubilidad, baja afinidad de unidn a
proteinas, menor interaccidn fdmaco-fdmaco y buena estabilidad metabdlica

La presente invencidn proporciona un compuesto de la siguiente formula

D)
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en la que A representa un grupo fenilo o un grupo pindilo,

B representa un grupo anio o un grupo heteroanio,

E representa un grupo 1,4-fenileno,

R' y R® representan independientemente un atomo de hidrégeno, un
atomo de haldégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 dtomosde carbono, un
grupo alcox1 que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo haloalquilo que
tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo haloalcoxa que tiene de 1 a 4 4tomos
de carbono, un grupo ciano o0 un grupo amnocarbonilo,

R®y R* representan independentemente un &tomo de hidrégeno o un
grupo alquilo que tiene de 1 a 4 stomos de carbono, o R y R* pueden unirse

formando una cadena alquileno que tene de 2 a 6 atomos de carbono,

R® representa
< H H
N N
eI & o
-COH, COW, N o o ’

R® representa un grupo alquilo que tiene de1 a 6 tomos de carbono, un
grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 7 atomos en anillo, un grupo anlo o un grupo
heteroanio,
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X representa un grupo metileno, un atomo de oxigeno o un dtomo de
azufre,

dichos grupcs anlo tenen de 6 a 10 dtomos de carbono,

dichos grupos heteroanio son grupos heterociclicos aromaticos de 5 a 10
miembros que contienen de 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre el grupo
compuesto por &tomos de azufre, dtomos de oxigeno y atomos de nitrégeno,

dichos grupes anlo y dichos grupos hetercanio a los que se hace
referencia en las definiciones de B no estdn sustituidos o estdn sustituidos con al
menos un sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto por sustituyentes
a,

dicho grupo 1,4-fenileno al que se hace referencia en la ddinicién de E no
estd susttuido o esfa susttuido con al menos un sustituyente seleccionado entre
el grupo constituido por sustituyentesp,

dichos grupos anlo y heteroanlo a los que se hace referencia en las
definicibnes de R® y a no estin sustituidos o estan susttuidos con al menos un
sustituyente seleccionado entre el grupo constitudo por sustituyentesg,

dichos sustituyentes a se seleccionan entre el grupo compuesto por
atomos de halégeno, grupos alquilo que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono,
grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 &tomos de carbono, grupos haloaiquilo que
tenen de 1 a 4 4tomos de carbono, grupos haloalcox que tenen de 1 a 4 &tomos
de carbono, grupos ciano, grupos alquiniio que tenen de 2 a 6 atomos de
carbono, grupcs aicanollo que fenen de 1 a 5 4tomos de carbono, grupos
cicloalquilo que tienen de 3 a 7 atomos de anillo, grupos heteroanio, grupos anio,
grupos aralcoxi que tienen de 7 a 10 atomos de carbono, grupos anlcarbonilo,

dos grupos a adyacentes se juntan opcianaimente fomando una cadena
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alquieno o alquenieno que bene de 3 a 4 atomos de carbono, grupos
aminocarbonilo, grupos alquentio que tienen de 2 a S atomos de carbono, grupos
alquitho que tienen de 1 a 4 &tomos de carbono, grupos aminosulfinilo, grupos
aminosulfonio, grupos hidroxi, grupos hidroxialquilo que tenen de 1 a 4 4tomos
de carbono, grupos nitro, grupos amino, grupos carbox, grupos alcoxicarbonilo
que henen de 2 a 5 dtomos de carbono, grupos alcoxialquilo que tienen de 1 a 4
4tomos de carbono, grupos ahuilsulfonilo que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono,
grupos alcanollammo que tenen de 1 a 4 atomos de carbono, grupos
alcanoil(alquillamino que tenen de 1 a 6 atomos de carbono, grupos
alcanoillaminoalquilo que tenen de 1 a 8 Atomos de carbono en la pate alcanollo
y alquilo, grupos alcanoil(alqui)aminoaiquilo que tenen de 1 a 6 atomos de
carbono en la parte alcanoflio y en cada una de las partes alquilo, grupos
alquilsulfonilamino que henen de 1 a 4 4tomos de carbono, grupos mone o dr
alquilaminocarbonilo que tienen de 1 a 6 4tomos de carbono, grupos mone o d-
alquilaminosulfinio que tienen &e 1 a 6 atomos de carbono, grupos mone o dv
alquilaminosulfonio que tienen de 1 a 6 4tomos de carbono, grupos aminoalquiio
que tienen de 1 a 4 4tomos de carbano, grupos mono- o dralquilamino que benen
de 1 a 6 atomos de carbono, grupos mono o dralquiaiminoalquiio que benen de
1 a 8 4tomos de carbono en cada parte alquilo, grupos aralquilo que tenende 7 a
10 atomos de carbono, grupos heteroanialquilo quetienen de 1 a 4 dtomos de
carbono en la parte alquilo, grupos heteroanlalcox que tienen de 1 a 4 4tomos de
carbono en la parte alcox) y grupos alquilsulfonilamino que tienen de 1 a 4 &tomos
de carbono,

dichos susttuyentes p se seleccionan enire el gnpo compuesto por

atomos de halégeno, grupos alquilo que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono,
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grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono, grupos haloalquilo que
tienen de 1 a 4 dtomos de carbono, grupos haloalcoxa que tienen de 1 a 4 dtomos
de carbono y grupos ciano,

W es un grupo éster profdrmaco farmacéuticamente aceptable,

con la condicion de que R' y R? no representen un &tomo de hidrégeno
simultAneamente,

o una sal faimacéuticamente aceptable del mismo

Los compuestos de anl o heteroanl amda de esta invencidn tienen una
accién antagonista hacia la prostaglandina y por tanto son U(tiles para
propésitos terapéuticos, particularmente para el tratamiento de un trastomo o
afeccién seleccionado entre el grupo compuesto por dolor, dolor neuropétio,
dolor visceral, dolor mﬂarpatono. dolor nociceptivo, dolor crénico, dolor agudo,
fiebre o inflamacibn asociada con fiebre reumatica, gnpe u otras infecciones
vincas, resfnado comun, dolor en las dorsales y cuello, dolor de huesos, dolor
post-parto, dismenorrea, dolor de cabeza, migrafias, dolor de muelas,
torceduras y esguinces, miositis, neuraigia, fibromialgia, sinovitis, artrbs,
incluyendo artnhs reumatoide, enfermedades degeneratvas de Ias
arbculaciones (osteoarintis), gota y espondiiis anquiosante, bursis,
quemaduras incluyendo lesiones por radiacibn y por productos quimicos
cormosivos, quemaduras solares, dolor después de intervenciones qurtirgicas y
dentales, fracturas de huesos, enfermedades mmunes y autoinmunes,
transformaciones neoplédsicas celulares o crecimiento de tumor metastasico,
retinopatia diabética, angiogénesis tumoral, contraccibn del misculo liso
inducida con prostanoides asociada a la dismenormrea, parto prematuro, nnihs

alérgica, dematitis atépica, asma o trastorna relacionados con eosindfilos,
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hipennmuncglobulinemia, enfermedad de Castleman, mieloma, enfermedad de
Alzheimer, trastomos del suefio, trastomos endocnnos, glaucoma, pérdida de
hueso, osteoporosis, promocidn de formacién 6sea, enfermedad de Paget
ctoproteccion en ulceras pépticas, gastntis, enterths regional, colitis ulcerosa,
diverticulihis u otras lesiones gastrointestinales, hemorragias Gl y pacientes a
los que se le aplica qumioterapia, trastomos de la coaguiacidn seleccionados
entre hipoprofrombinemia, hemofihla y otros problemas hemorragicos,
enfermedad del nfién, trombosis, enfermedad vascular oclusiva, precirugia, y
anti-coagulacién, dolor mantenido simpatcamente, dolor resultante de
amputacién, afecciones de la pel (por ejemplo eccema, psonasis),

enfermedades oftdlmicas tales como glaucoma, retinitts, retinopatias, uveltis y
lesién aguda del tejido del ojo (por ejemplo, conjuntivitis), trastomos del pulmén
(por ejlemplo, bronqurtis, enfisema, nnitts alérgica, sindrome de insuficiencia
respiratona, enfermedad del colombdéfilo, pulmén de granjero, EPOC),
trastornos del tracto gastrointestinal (por ejemplo, uicera aftosa, enfermedad de
Crohn, gasiritis atépica, gastrtis varialoforme, coliis ulcerosa, enfermedad del
cehaco, lleiis regional, sindrome de mtestino imtable, enfermedad de intestino
inflamatono, enfermedad de reflujo gastrointestinal), transplantes de érganos,
otras afecciones con un componente inflamatono tal como enfermedad
vascular, migrafia, penarterhs nodosa, tirodiis, anemia aplasica, enfermedad
de Hodgkin, esclerodermia, miastenia grave, esclerosis muttiple, sarcoidosis,
sindrome nefrético, sindrome de Behcet, polimiostis, gingmwitis, tsquemia
miocérdica, pirexia, lupus sistémico entematoso, tendintis, bursis y

enfermedad de Sjogren, funcibn anommal de las plaquetas (por ejemplo

enfermedades oclusivas vasculares), accion dwrética, impotencia o disfuncién
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eréctil, enfermedad ésea caractenzada por metabolismo anormal del hueso o
resorcibn tal como osteopoross, hipercalcemia, hiperparatiroidismo,

enfermedades 6seas de Paget, osteolisis, hipercalcemia maligna con o sin
metastasis de huesos, arintis reumatoide, peniodontitis, osteoartntis, ostealgia,
osteopenia, cancer, caquexia, calculosis, htiasis (especidmente uroltasis),

carcinoma sélido, gota y espondilitis anquilosante, tendintis y bursitis, resorcién
de hueso, efectos hemodindmicos secundanos de AINE e inhibidores de COX

2, enfermedades cardiovasculares, hipertensi®n o Isquemia miocérdica,
insuficiencia venosa organica o funcional, terapia vancosa, hemorroides, y
estados de choque asociados con un descenso notable en la presidn artenal
(por ejempio, choque séphco), enfermedades neurodegenerativas vy
neurodegeneracion tal como demencia, parbculamente demencia degenerativa

(ncluyendo demencia se;1ll, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Pick,
corea de Huntington, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Creutzfeidt

Jakob, ALS, enfermedad motora neuronal), demencia vascular (incluyendo
demencia mult-infarto), asl como demencia asociada con lesiones que ocupan
espacio intracraneal, trauma, infecciones y afecciones relacionadas (incluyendo
infeccién por VIH), metabolismo, toxinas, anoxia y deficiencia de vtaminas,
detenoro cognitivo asociado con d envejecimiento, particularmente Detenoro
de la Memona Asociado a la Edad, neuroproteccién, neurodegeneracién
después de una apoplejla, parada cardiaca, bypass pulmonar, lesién cerebral
traumética, lesion en la médula espinal, tintus, complicaciones dela diabetes
de Tipo 1 (por ejemplo, microangiopatia diabética, nefmp;tla diabética,
degeneracidn macular, glaucoma), sindrome nefrético, anemia aplésica,

uveltis, enfermedad de Kawasaki y sarcoidosis, disfuncién del nfién (por

&g
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ejempio, nefris particulamente glomerulonefriis mesangial prolferativa,
sindrome nefritico), disfuncidbn del higado (hepaths, cirosis), disfuncién
gastrointestinal {(diarrea), cirosis alcohblica, amiloidosis, aterosclerosis,
enfermedad cardiaca, esclerosis, reacciones a trangplantes de o6rganos,
osteoporosis iInducida con glucocorticoides, pérdida de dientes, fracturas de
huesos, mieloma mdltiple, edemas diversos, hipertensién, tensidn
premenstrual, cdlculos unnarios, oliguna, hiperfosfatuna, urbcana prunto,
dermatiis de contacto, dermatitis por plantas del género Rhus, polaquiuna,
incapacidad de aprendizaje, gingivitis, predontitis, lesidn pulmonar, lesién en el
higado y estrefimento o similar en mamiferos, especialmente en seres
humanos

Los compuestos de férmula (I) también son itiles para prevenir o reducir
la dependencia sobre o para prevenr o reducir la tolerancia o Invertir la
tolerancia hacia un agente que induce dependencia Los ejlempios de agentes
que inducen dependencia incluyen los opoides (por ejemplo moriha),
depresores del SNC (por ejemplo, etancl), psicoestimulantes {por ejemplo
cocalng) y nicotna

Los compuestos de féormula (I) también tienen actmdad diurética con
dwversas caracteristicas tales como una menor actividad calurética en relacion
con el efecto natnurético, una mayor excrecién de fésforo

Los compuestos de la presente invencién son Gtiles para el tratamiento
general del dolor, particularmente dolor inflamatono o neuropatico El dolor
fisiolégico es un importante mecanismo protector disalado para alertar del
pehgro de estimulos potenciaimente perudiciales del entomo extemo EIl

sistema funciona mediante un conjunto especlifico de neuronas sensonales
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pnmanas y se activa exclusivamente mediante estimulos nocivos mediante
mecanismos de transduccion penfénca (Millan 1899 Prog Neurobio 57 1164
para una revision [ntegra) Estas fibras sensonales se conocen como
nociceptores y se caractenzan por axones de pequefic didmetro con bajas
velocidades de conduccién

Los nociceptores codifican [a intensidad, duracién y calidad del estimulo
nocivo y, por medio de su proyeccidn organizada topograficamente hacia la
médula espinal, la localizacién del estimulo Los nociceptores se encuentran en
fibras nerviosas nocicetivas de las cuales hay dos ipos pnncipales, fibras A-
delta (melinadas) y fibras C (no mielinadas) La actividad generada por la
entrada del nociceptor se trasfiere después de un procedimiento complejo en el
cuemo dorsal, directamente o mediante nucleos de retransmisién del tallodel
encéfalo al tdlamo ventrobasal y después a la corteza, donde se genera la
sensacion de dolor

El dolor agudo intenso y el dolor crébnico pueden implicar las mismas
rutas dingidas por procedmientos patofisiolégicos y como tal dejar de
proporcionar un mecanismo protector y en su lugar contnbuir a debiltar los
sintomas asociados con un amplio intervalo de enfermedades E! dolor es una
caracteristica de muchas enfermedades y traumas Cuando tiene lugar una
lesibn sustancial en el tepdo corporal, por erfermedad o trauma, las
caracteristicas de la activaciébn del nociceptor se alteran Se produce una
sensibiizacién en la penfena, localmente alrededor de la lesién y centraimente
donde terminan los nociceptores Esto lleva a una hipersensibiidad en el ligar
del dafio y en el tejdo normal cercano En el dolor agudo estos mecanismos

pueden ser Gtiles y permitir que tenga lugar el procedimiento de reparacién y la
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hipersensiblidad vuelve al nivel normal cuando la lesién se ha curado Sin
embargo, en muchos estados de dolor crénico, la hipersensibihdad dura més
que el procedimiento de curacion debido normalmente a lesién en el sistema
nervioso Esta lesidn llieva normalmente a una maladaptacién de las fibras

5 aferentes (Woolf & Salter 2000 Science 288 17651788) El dolor clinico esté
presente cuando el malestar y la sensibilidad anomal se encuentran entre los
sintomas del paciente Los pacientes tienden a ser bastante heterogéneos y
pueden presentar diversos sintomas de dolor Existen vanos subtipos tipicosde
dolor 1) dolor espontineo que puede ser flojo, ardiente o punzante, 2) las

10 respuestas dolorosas a estimulos nocivos son exageradas (hiperaigesia), 3) el
dolor se produce por estimulos nomalmente inocuos (alodinia) (Meyer y col,
1984 Textbook of Pain 13-44) Aunque los pacientes con dolor de espalda,
artris, traumatismo en el SNC o dolor neuropatico pueden tener sintomas
similares, fos mecanismos subyacentes son distintos y por lo tanto pueden

15 requenr distintas estrategias de tratamiento Por lo tado el dolor puede
_dividirse en vanas areas distintas por su distintas fisiopataloglias, incluyendo
dolor nociceptivo, inflamatono, neuropético, etc Debe apreciarse que algunos
tipos de dolor tienen multiples etiologias y por tanto pueden clasificarse ermés

de un drea, por ejemplo, dolor de espalda E| dolor del cancer tene

20 componentes nociceptivos y neuropéticos

El dolor nociceptivo se induce por lesién en un tejdo o por estimulos

intensos que tienen el potencial de causar una lesidn Los aferentes ! dolor

se activan por la transduccién de estimulos por los nociceptores en el sitio de la
lesion y sensibiizan la médula espinal al nivel de su terminacién Después se

25 retransmite por el tracto espinal al cerebro donde se percibe el dolor (Meyer y
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col , 1894 Textbook of Pamn 1344) La activacion de los nociceptores activa dos
tipos distintos de fibras nerviosas aferentes Las fibras Adelta mielinadas
transmiten rapidamente y son responsables de las sensaciones de dolor agudo
y punzante meentras que las fibras C no mieknadas transmiten a menor
velocidad y conducen el dolor menos intenso EIl dolor nociceptivo agudo de
moderado a grave es una caracteristica destacada, pero sin imtacién, del
dolor de las torceduras/esguinces, dolor postoperativo (dolor después de
cualquier tipo de procedimiento quirurgico), dolor post traumético, quemaduras,
infarto de miocardio, pancreatitis aguda y colico renal Ademas, los sindromes
de dolor agudo relacionado con el céncer se deben nomalmente a
interacciones terapéuicas tales como toxicidad de la qumioterapia,
inmunoterapia, terapia hormonal y radioterapia El dolor nociceptivo agudo de
moderado a grave es una caraclteristica destacada, sin imitacién, de dolor de
cancer que puede ser dolor relacionado con tumores (por ejemplo dolor de
huesos, dolor de cabeza y de cara, dolor visceral) o asociado con terapia
contra el cancer (por ejemplo, sindromes postqumioterapia, sindromes de
dolor crénico postquirurgico, sindromes postradiacién), dolor de espaida que
puede deberse a discos intervertebrales hemiados o rotos o a anomallas en las
articulaciones lumbares, articulaciones sacroliacas, musculos paraespinales o
del higamento longtudinal postenor

El dolor neuropéatico se define como dolor iniciado o causado por una
lesién o disfuncidn pnmana en el sistema nervioso (definicién IASP) El dafo en
el nervio puede causarse por trauma y enfermedad y por tanto el término “dolor
neuropético” abarca muchos trastomos con distintas etiologias Estos incluyen,

pero sin limitacn, neuropatla diabética, neuralgia post herpética, dolor de

£22
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espalda, neuropatia por céncer, neuropatia por VIH, dolor en membro
fantasma, Sindrome de Tunel Carpiano, alcoholismo crénico, hipotiroidismo,
neuraigia tngeminal, uremia o deficiencias vitamincas El dolor neuropdtico es
patolégico ya que no tiene un papel protector Normaimente esta presente
después de que la causa onginal se haya disipado, durando habrtuaimente
afios, reduciendo de forma significativa la cahdad de vida del paciente (Woolf
and Mannion 1999 Lancet 353 19591964) Los sintomas del dolor neuropatico
son dfficiles de tratar ya que a menudo son heterogéneos Incluso entre
pacientes con la misma enfermedad (Woolf & Decosterd 1899 Pain Supp 6
S$141-S147, Woolf and Manninon 1999 Larcet 353 1958-1964) Incluyen dolor
espontaneo, que puede ser continuo o paroxistico y dolor provocado anormal,
tal como hiperaigesia (mayor sensibilidad a un estimulo nocivo) y alodinia
(sensibilidad a un estimulo normalmente inocuo) )

El procedmiento irflamatono es una sene compleja de eventos
bioquimicos y celulares activados en respuesia a lesién en teydos o a [a
presencia de sustancias extrafias, lo que tiene como resultado hinchazén y
dolor (Levine y Tawo 1884 Textbook of Pain 4558) El dolor artritico compone
la mayoria de los dolores inflamatonos de la poblacibn La enfermedad
reumatoide es una de las afecciones inflamatonas crénicas més comunes en
paises desarrollados y la artntis reumatoide es una causa comin de
incapacidad La ehologia exacta de la RA es desconocida pero las hipdtesis
actuales sugieren que tanto los factores genéticos como los microbiolégicos
pueden ser importantes (Grennan & Jayson 1984 Textbook of Pain 397407)
Se ha estmado que casi 16 millones de amencanos tienen ateoartnts

sintomatica (OA) o una enfermedad degenerativa de las articulaciones, la

ZLS
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my:ria de los cuales tenen mds de 60 afios y se espera que esta cifra
aumente a 40 millones al aumentar la edad de la poblacidn, haciendo de éste
un problema de salud piblica de enorme magnitud (Houge & Mersfelder 2002
Ann Pharmacother 38 679688, McCarthy y col , 1994 Textbook of Pain 387
395) La mayoria de los pacientes con OA buscan atencidn médica debido al
dolor La artrtis tiene un impacto significativo en la funcién psicosocial y fisica y
se sabe que es la causa pnncipal de incapacidad en etapas avanzadas de la
vida Otros tipos de dolor inflamatono incluyen, pero sin lmtacién,
enfermedades inflamatonas del intestino (IBD)

Otros tipo de dolor incluyen, pero sin imitacién

- Trastomos musculoesqueléticos Incluyendo, pero sin hmitacién,
mialgia, fibromialgia, espondilitis, artropatias seronegativas (no reumatoides),
reumatismo no articular, dllstroﬁnopaha. glucogenolisis, polimiositis, promiositis

- Dolor ¢tentral o "dolor taldmico” definido como dolor causado por lesién
o disfuncién del sistema nervioso incluyendo, pero sin imtacién, dolor central
post-apoplejia, esclerosis multiple, lesidn en la médula espinal, enfermedad de
Parkunson y epilepsia

- Dolor de corazén y vascular incluyendo, pero sin imitacién, angina,
infarto de miocardio, estenosis mitral, pencarditis, fenémeno de Raynaud,
esclerodemmia, 1Isquemia del misculo esquelético

- Dolor visceral y trastomos gastrointestinales Las viscaas abarcan los
6rganos de la cavidad abdominal Estos o&rganos incluyen los drganos
sexuales, bazo y parie del sistema digestivo El dolor asociado con las visceras
puede dividirse en dolor visceral digestivo y dolor visceral no digestvo Los

trastomos gastrointestinales (Gl) encontrados habrtuaimente incluyen los
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trastomos funcionales del intestino (FBD) y las enfemedades inflamatonas del
intestino (IBD) Estos trastomos Gl incluyen un amplio intervalo de
enfermedades que en la actualidad solo se hancontrolado de forma moderada,
incluyendo, para FBD, reflujo gastroesofagico, dispepsia, sindrome del intestino
imtable (IBS) y sindrome de dolor funcional abdominal (FAPS) y-para IBD,
enfermedad de Crohn, illethis y coliis ulcerosa, todas las cuales poducen
regulamente dolor visceral Otros tipos de dolor visceral incluyen el dolor
asociado con la dismenorrea, dolor pélvico, cistitis y pancreatitis

- Dolor de cabeza incluyendo, pero sin imitacién, migrafia, migrafia con
aura, migrafia sin aura, dolorde cabeza en acumulos, dolor de cabeza de tipo
tensién

- Dolor orofacial incluyendo, pero sin hmitacién, dolor dental, dolor
miofacial temporomandibular

La presente invencion proporciona un procedimiento para el tratamiento
de una enfermedad mediada por prostaglandina en un mamifero que
comprende administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de férmula (1) o una sal del mismo

Ademés, la presente invencién también proporciona una composicion
que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de anl o
heteroarni amida de fédrmula (l) o su sal farmacéuticamente aceptable junto con
un vehlculo fafTmacéuticamente aceptable La composicién es prefenblemente
para el ftratamento de las enfermedades definidas arienomente,
particularmente dolor, inflamacion, ostecartrihs o artrtis reumatoide

Ademés, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (l)

o una sal famacéuticamente aceptable del mismo, como un medicamento
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Ademas, la presente invenciin proporciona un procedimiento para |
tratamiento de las enfermedades defindas antenormente, particularmente
dolor, inflamacién, osteoartritis o artntis reumatoirde, que comprende administrar
a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un conpuesto de
férmula (1) o una sal del mismo

Ademds, la presente invencidn proporciona un procedimento para el
tratamiento de las enfermedades defindas antenormente, particularments
dolor, inflamacién, osteoartnts o artnts reumatoide, en un mamifero,
prefenblemente un ser humano, que comprende administrar a dicho sujeto una
canhdad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula () o una sal del
mismo

Ademas, la presente invencidn proporciona el uso de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I) o una sal del mismo en
la fabncaci6n'de un medicamento para el tratamento de las enfermedades
defindas antenomente, particulammente dolor, inflamacién, osteoartrits o
artriis reumatoide

Ademas, la presente nvencibn proporciona una combinacdn, que
comprende un compuesto de férmula (1) o una sal del mismo y uno o mas
ingrediente(s) farmacolégicamente activo(s), por ejemplo AINE (farmaco ant
inflamatono no esterodeo) selectivo para COX2, selectivo para COX-1 o no
selectivo, opioide, anticonvulsivo, antidepresivo, anestésico local, fArmaco anh
reumatoide que modifica la enfermedad o esteroide

Ademés, la presente invencidn proporciona un compuesto con la

siguiente férmula (ll) en forma de profédrmaco o intermedio de reaccidn

2
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Nx@»
H a
X OaR

am
en [a que A representa un grupo fenilo o un grupo pindilo,

H2

B representa un grupo anlo o un grupo heteroarnilo,

E representa un grupo 1,4fenileno,

R' y R? representan independientemente un atomo de hidrégeno, un
atomo de hal6geno, un grupo aljuilo que tene de 1 a 4 atomos de carbono, un
grupo alcoxi que thene de 1 a 4 4tomos de carbono, un grupo haloakjuilo que
bene de 1 a 4 4tomos de carbono, un grupo haloalcoxi que tiene de 1 a 4 atomos
de carbono, un grupo ciano o un grupo aminocarbonilo,

R® y R representan independientemente un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, o R y R* pueden unirse
formando una cadena alquileno que tiene de 2 a 6 &tomos de carbono,

R"* representa un grupo alquilo que tiene de1 a 8 4tomos de carbono o un
grupo araiguile que tiene de 7 a 12 atomos de carbono

X representa un grupo metileno, un &tomo de oxigeno o un dtomo de
azufre,

dichos grupos arilo tienen de 6 a 10 &tomos de carbono,

dichos grupos heteroanio son grupos heterociclicos arométicos de 5 a 10
miembros que contienen de 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre el grupo

compuesto por atomos de azufre, atomos de oxigeno y 4tomos de nitrbgeno,
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dichos grupos anlo y dichos grupos heteroanio a los que se hace
referencia en las definciones de B no estan sustituidos o estan sustituidos con al
menos un sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto por sustituyentes
a,

dicho grupo 1,4fenileno al que se hace refarencia en la definicién de E no
estd sustitudo o es# sustitudo con al menos un sustituyente seleccionado entre
el grupo constituido por sustituyentesp,

dichos grupos anlo y hetercanio a los que se hace referencia en las
definiciones de R y a no estan susttuidos o estén susttuidos con al menos un
sustrtuyente seleccionado entre el grupo constitudo por sustituyentesp,

dichos sustituyentes a se seleccionan entre el grupo compuesto por
atomos de halégeno, grupos alquilo que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono,
grupos alcox que tienen de 1 a 4 atomos d&@ carbono, grupos haloalquilo que
tienen de 1 a 4 atomos de carbono, grupos haloalcoxi que tienen de 1 a 4 &tomos
de carbono, grupos ciano, grupos alquinilo que tenen de 2 a 6 atomos de
carbono, grupos alcanoflo que tienen de 1 a 5 dtomos de carbono, grups
cicloalquilo que tienen de 3 a 7 4tomos de anillo, grupos heteroanlo, grupos anlo,
grupos aralcox1 que tienen de 7 a 10 4tomos de carbono, grupoe anicarbonilo,
dos grupos a adyacentes se juntan opcionalmente formando una cadena
alquileno o alquenieno que tene de 3 a 4 4tomos de carbono, grupos
aminocarbonilo, grupos alquento que tienen de 2 a 5 dtomos de carbono, grupos
alquilbo que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono, grupos aminosulfinilo, grupos
aminosulfonilo, grupos hidroxi, grupos hidroxialquio que tenen de 1 a 4 &tomos
de carbono, grupos nitro, grupos amino, grupos carboxi, grupos alcoxcarbonilo

que tienen de 2 a 5 dtomos de carbono, grupos alcoxialquilo que tenende 1 a 4

22%
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atomos de carbono, grupos alquilsulfonilo que tienen de 1 a 4 dtones de carbono,
grupos alcanoilamino que tenen de 1 a 4 &dtomos de carbono, grupos
alcanoil(alquilamino que tenen de 1 a 6 &tomos de carbono, grupos
alcanoilaminoalquilo que tienen de 1 a 6 4&tomos de carbono en la parte alcanolio
y alquilo, grupos alcanol(alquillaminoaiquilo que tenen de 1 a 6 4tomos de
carbono en la parte alcanollo y en cada una de las partes alquilo, grupos
alquilsuifonilamino que tienen de 1 a 4 atomos de carbono, grupos mone o d-
akjulaminocarbonilo que tienen de 1 a 6 dtomos de cabono, grupos mono- o di-
alquilaminosulffinilo que tienen de 1 a 8 4tomos de carbono, grupos mone o d«
alquilammosulfonilo que tienen de 1 a 8 4tomos de carbono, grupos aminoalquilo
que benen de 1 a 4 4tomos de carbono, grupos mone o dralquilamino que benen
de 1 a 6 atomos de carbono, grupes mono o dralguiaiminoalquilo que tienen de
1 a 6 atomos de carbono en cada parte alquilo, grupos aralquilo que tienen de 7 a
10 atomos de carbono, grupos heteroanlalquilo que tienen de 1 a 4 atomos de
carbono en la parie alquilo, grupos heteroaniaicox que tenen de 1 a 4 4tomos de
carbono en la parte alcox y grupos alquilsulfornlamino que tienen de 1 a 4 &tomos
de carbono,

dichos sustituyentes § se seleccionan entre el grupo compuesto por
dtomos de haldégeno, gupos alquilo que tenen de 1 a 4 dtomos de carbono,
grupos alcox1 que tienen de 1 a 4 atomos de carbono, grupos haloalquilo que
tenen de 1 a 4 4tomos de carbono, grupos haloalcox que tienen de 1 a 4 4tomos
de carbono y grupos ciano,

con la condicién de que R' y R? no representen un &tomo de hidrégeno
simultaneamente,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
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Ademds, la presente iInvencidn proporciona un compuesto intermedio con

la siguiente férmula (111)

R! O /R R4
N
H
L CO,R?*
HZ
(T

en la que A representa un grupo fenib o un grupo pindilo,

E representa un grupo 1,4fenileno,

R' y R? representan independientemente un &tomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, un
grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, ungrupo haloalquilo que
tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo haloalcoxi que tiene de 1 a 4 atomos
de carbono, un grupoe ciano o un grupe aminocarbonilo,

R®y R* representan mdependientemente un &tomo de hidrégeno o un
grupo alquilo que tene de 1 a 4 4tomos de carbono, o R’—y R* pueden unirse
formando una cadena alquileno que tene de 2 a 8 4tomos de carbono,

R* representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 4tomos de carbono o un
grupo aralquilo que tene de 7 a 12 dtomos de carbono

L' representa un &tomo de haldgeno, un grupo alcanosulfoniiox que tiene
de 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo anisulfoniioxa opcionaimente sustituido con
un grupo alquio que tene de 1 a 4 &atomos de carbono, un grupo
haloalcanosulfoniiox que tiene de 1 a 4 4tomos decarbono o un grupo dcxo
bénco (B(OH)),
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dicho grupo 1,4-fenileno al que se hace referencia en la definicién de E no
esta susttuido o esta sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre
el grupo constituido por sustituyentesp,

dichos sustiuyentes B se seleccionan entre el grupo compuesto por
dtomos de halégeno, grupos alquilo que tenen de 1 a 4 atomos de carbono,
grupos alcoxa que tenen de 1 a 4 dtomos de carbono, grupos haloalquilo que
ttenen de 1 a 4 atomos de carbono, grupos haloalcox que tienen de 1 a 4 dtomos
de carbono y grupos ciano,

con la condicion de que R' y R? no representen un dtomo de hidrdgeno
simultdneamente,
o una sal farmacéutcamente aceptable del mismo

Descripcién Detallada de la Invenclén

Como se usa en este documento, el término "halogeno™ significa fldor,
cloro, bromo y yodo, prefenblemente flGor o cloro

Como se usa en este documento, el término”alquilo™ significa radicales
saturados de cadena hneal o ramificada incluyendo, pero sin limitacidn, metilo,
ehio, n-propilo, 1sopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo

Como se usa en este documento, el témino "alquilleno” significa un
hidrocarburo saturado (cadena hneal o ramificada) en el que se ellmina un
atomo de hidrégeno de cada uno de los cartbnos terminales tal como metileno,
etileno, metiletileno, propileno, butileno, pentileno, hexaleno y similares

Como se usa en este documento, el término™alquenileno” significa un
radical hidrocarburo que tiene al menos un doble enlace (cadena lneal o
ramificada) en el que se elmina un dtomo de hidrégeno de cada uno de los

carbonos terminales tal como etenileno, propenileno y similares
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Como se usa en este documento, el término "alquemlo” significa un
radical hidrocarburo que tiene al menos un doble enlace incluyendo, pero sin
Iimitacién, etenilo, propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y similares

Como se usa en este documento, el término "alquinilo” significa un
radical hidrocarburo que tiene al menos un tnple enlace incluyendo, pero sin
kmitacién, etnilo, propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo y similares

Como se usa en este documento, el término™alcoxi” signffica alquil-O-
incluyendo, pero sin hmitacibn, metoxi, etox), n-propox, isopropoxi, n-butoxi,
1so-butoxi, sec-butoxi, terc-butox

El término "cicloalqulle®™, como se usa en este documento, significa un
anillo radical carbociclico saturado de 3 a 8 4tomos de carbono Incluyendo,
pero sin imitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
ciclononilo, ciclodecilo y s;mlla'es

Como dse usa en este documento, el témino "alcanoilo” significa un
grupo que tiene carbonilo tal como R-C(O)- en el que R’ es H, alquilo C,
fenilo o cicloalquilo C3¢ Incluyendo, pero sin hmitacién, formilo, acetilo, etd
C(O)-, n-propi-C(O)-, isopropi-C(O)-, n-butiFC(O)-, 1so-buti-C(O)-, sec-buti-
C(0O), terc-buti-C(O)-, ciclopropi-C(Q)-, ciclobuti-C(0)-, ciclopenti-C(O)-,
ciclohexi-C(O)- y similares o

Como se usa en este documento, el término "arilo™ significa un anilio
carbocliclico aromatico monociclico o biciclico de 8 a 10 dtomos de carbono, o
un anifio carbocfclico parcialmente saturado biciclico de 8 a 10 4tomos de

carbono incluyendo, pero sin Imitacién, fenilo, naftlo, indanilo, indenilo,

tetralinilo, prefenblemente fenilo, indanilo y naftilo
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El término "haloalquilo”, como se usa en este documento, significa un
radical alquilo susttuido con atomos de halégeno como se ha defimdo
antenormente incluyendo, pero sin limtacidn, grupos fluorometio,
diflucrometilo, trfluorometb, 2-fluorcetilo, 2,2-difiuoroetilo, 2,2,2-tnfluoroetio,
2,2,2-tncloroetilo, 3-fluoropropilo, 4-flucrobutifo, clorometilo, tnclorometilo,
yodometilo y bromometio y similares

El término "haloalcoxi™, como se usa en este documento, significa
haloalquiFO-, incluyendo, pero sin Imtacién, grupos fluorometoxt,
dfluorometoxa, trfluorometoxi, 2fluoroetoxs, 2,2-dflucroetoxs, 2,2,2-
trifluoroetoxr, 2,2,2-tricloroetoxa, 3-fluoropropoxa, 4-fluorobutoxa, clorometox,
tnclorometoxs, yodometoxi y bromometoxiy similares

El término "heteroanlo” signfica un anillo heterocicico mono- o
biciclico aromatico o parcialmente saturado de 5 a 10 miembros que consiste
en 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por dtomos de azufe, d&tomos de oxigeno y 4tomos de nitrégeno
incluyendo, pero sin imtacién, pirazolilo, funlo, tienilo, oxazolilo, tetrazolilo,
tiazohlo, imidazolilo, tiadiazollo, pindilo, pinmudinilo, pirrolilo, tiofenilo, pirazinilo,
pindazinilo, 1sooxazolilo, 1sotazolilo, tnazolile, furazanilo, indolinilo, benzotienilo,
benzofuranio, benzoimidazolinilo, quinohlo, pipendilo, 4pipendinilo, prrolidinilo,
2-pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroquinollo, tetrahidroisoquinolilo,
decahidroquinolio u octahidroisoquinolilo, piperazinilo y similares

Como se usa en este documento, el término "aralquilo™ significa un
radical alquilo susttuido con un grupo anlo como se ha definido antenormente,

por ejemplo bencilo
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Como se usa en este documento, el térmno “aralcoxF significa aralquil-
O- en el que el término aralquilo es como se ha definido antenormente
incluyendo, pero sin imitacién, benciloxi

Cuando los compuestos de férmula (I) contienen grupos hidroxi, pueden
formar ésteres Los ejlemplos de tales ésteres incluyen ésteres con un grupo
hidrox1 y ésteres con un grupo carboxi El resto éster puede ser un grupo
protector ordinano o un grupe protector que puede escindirse in vivo mediante
un procedimiento biolégico tal como hidrélisis

El término “grupo protector ordinario™ sighifica un grupo protector que
puede escindirse mediante un procedimiento quimico tal como hidrogendlisss,
hidrélisis, electrélisis o fotohss

El témmino “W* significa un grupo protector éster que puede escindirse in
vivo mediante un prooedl'mlento biolégico tal como hidrdlisis y formar un acido
hbre o sal det mismo de un compuesto de formula (I) Para determinar si un
compuesio es tal denvado o no se admmistra a un animal expenmental
mediante inyeccién intravenosa, tal como una rata o ratén, y después se
estudian los fludos corporales del ammal para determinar si puede o no
detectarse el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Los ejemplos prefendos de tales grupos para un éster de un grupo
carboxilo o un grupo hidrox incluyen grupos acilo alfaticos infenores, por
ejemplo grupos alcanoflo, tales como formilo, acetilo, propionilo, butinio,
isobutinio, pentanollo, pivalolio, valenio, isovalenlo, octanofio, nonanollo,
decanoflo, 3-metinonanoflo, 8-metinonanoflo, 3-etiloctancllo, 3,7-
dimetiloctanollo, undecancilo, dodecanoilo, tndecanoilo, tetradecanoilo,

pentadecanolio, hexadecanollo, +metilpentadecanolio, 14-
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metipentadecanofio, 13,13dimetitetradecanollo,  heptadecanolio, 15
metilhexadecanollb, octadecanollo, 1-metiheptadecanoflo, nonadecanolio,
icosanoflo y henicosanollo, grupos alquilcarbonilo halogenados, tales como
grupos cloroacetilo, dicloroacetio, tncloroacetio y trifluoroacetio, grupos
alcoxialquilcarbonilo tales como el grupo mebxiacetilo, y grupos alquilcarbonilo
insaturados tales como los grupos acnlollo, propiololio, metacnlollo, crotonollo,
iIsocrotonollo y (E)-2-meti-2-butenollo, mas prefenblemente, los grupos acilo
alfaticos infenores que tienen de 1 a 68 4tomos de cariono, grupos acio
aromaticos, por ejemplo grupos anicarbonilo, tales como los grupos benzollo,
a-naftolle; y B-naftoflo, grupos anicarbonilo halogenados tales como los grupos
2-bromobenzollo y 4-clorobenzollo, grupos anicarbonio alquilados infenores
tales como el grupo 2.4 8tnmetibenzollo y 4-oluoilo, grupos anicarbonilo
alcoxilados inferiores tales como el grupo 4anisollo, grupos anicarbonilo
nitrados, tales como los grupos 4nitrobenzoflo y 2-nitrobenzoflo, grupos
anicarbonilo  alcoxicarbonilados  inferores  tales como el grupo 2
(metoxicarbonil)benzoflo, y grupos anicarbonilo anlados tales como el grupo 4
fenilbenzollo, grupos alcoxicarbomilo, por ejemplo grupos alcoxicarbonilo
infenores tales como los grupos metoxicarbonilo, etoxicarbonib,
propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, seobutmacarbonilo, tbutoxicarbonilo e
isobutoxicarbonilo, y grupos alcoxicarbonilo infencres sustituidos con halégeno
o tn(alquilo infenor)siliio tales como los grupos 2,2,2tncloroetoxicarbonilo y 2-
trmetilsilletoxacarbonilo, grupos tetrahidropiranilo o tetrahidrotiopiranilo, tales
como tetrahidropiran-2-ilo, 3-bromotetrahidropiran-2-ilo, 4-
metoxitetrahidropiran-4-ilo, tetrahidrotiopira-2-lo y 4-metoxrtetrahidrobopiran4-
llo, grupos tetrahidrofuranilo o tetrahidrotiofuranilo tales como tetrahidrofuran
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infenor)sililo tales como los grupos tnmetisililo, tnetisiilo, isopropidimetilsililo, -
butidimetilsillo, metildisopropiisiilo, metildr-t-butiisiiio y trisopropilsiiio, y
grupos tn{alquilo infenor)sililo sustituidos con 1 6 2 grupos anlo tales como los
grupos difeniimetilsiliio, difenilbutilsiilo, difenilisopropilsiliio y feniidusopropiisililo,
grupos alcoximetiio, por ejemplo, grupos alcoximetio infenores tales como los
grupos metoximetio, 1,1-dmetl-1-metoximetlo, etoximetilo, propoximetio,
isopropoximetilo, butoximetilo y tbutoximetio, grupos alcoximetio inferiores
con grupos alcoxi inferiores tales cano el grupo 2-metoxietoximetilo, y grupos
halo(alcox infenor)metiio tales como los grupos 2,2,2tncloroetoximetilo y bis(2-
cloroetoxi)metilo, grupos etilo sustituidos, por ejemplo, grupos etilo alcoxilados
infenores tales como los grupos 1-etoxietilo y 1-(isopropoxi)etilo, y grupos etilo
halogenados tales como el grupo 2,2 Zincloroetilo, grupos aralquilo, por
ejemplo, grupos aiquilo infenior susttuidos con entre 1 y 3 grupos anlo, tales
como los grupos bencilo, a-nathimetilo, p-naftiimetilo, difenimetilo, tnfeniimetilo,
a-naftiidfenimetio y S-antnimetilo, y grupos alquilo infenor sustituwidos con de 1
a 3 grupos arnlo sustituidos, donde uno o més de los grupos anlo estA sustituido
por uno o mas susttuyentes alquilo infenor, alcoxa infenor, nitro, halégeno o
ciano tal como los grupos 4metibencio, 2.4.6tnmetibencio, 34,5
tnmetilbencilo, 4-metoxibencilo, 4-metoxifeniidfeniimetiio, 2-ntrobencilo, 4-
ntrobencilo, 4-clorobencilo, 4-bromobencilo y 4-cianobencilo, grupos
alqueniloxacarbonilo tales como los grupos vinlloxicarbonilo y anloxicarbonilo, y
grupos arakjuiloxicarbonilo en los que el anillo anlo puede sustrtuirse con 1 6 2

grupos nitro o alcoxi infenor tales como los grupos benciloxicarbonilo, 4

2355
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metoxibenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 2
nitrobenciloxicarbonilo y 4-nitrobenciloxicarbonilo

El término “tratar”, como se usa en este documento, se refiere a
tratamiento curativo, profilactico o pahativo, es decir, a invertir, alviar, inhibir el
progreso o prevenir el trastomo o afeccién al que se aplica el tdrmino o uno o
m4s sintomas de tal trastomo o afeccién El término “tratamiento®, como se usa
en este documento, se refiere a acto de tratar, tal y como se ha definido “tratar”
de forma inmediatamente antenor

Un compuesto prefende de formula (I) de esta invencién es aquel en el
que E representa un grupo 1,4fenileno no sustituido

Otro compuesto prefendo de férmula (I) de esta invencién es aquel en el
que E representa un grupo 1,4fenileno sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado entre el grupo compuesto por atomos de halégeno (por ejemplo,
fluor, cloro} o'grupos alquilo que tienen de 1 a 4 atomos de carbono (por
ejemplo metilo)

Un compuesto prefendo de férmula (I) de esta invencién es agqiel en el
que B representa un grupo anio o heteroanio tal como fenilo, naftilo, pindilo,
quinollo o isoquinohio B estd prefenblemente no sustituido o sustrtuido con al
menos un sustiuyente seleccionado entre el grupo compuesto por
sustituyentes «, dichos sustituyentes a se seleccionan entre el grupo compuesto
por atomos de halégeno (por ejemplo fluor o cloro), grupos alquilo que tienen de 1
a 4 &tomos de carbono (por ejemplo metilo, etilo) , grupos alcox que tienende 1 a
4 4tomos de carbono (por gemplo metoxi), grupos haloalcoxs que tenende 1 a 4
dtomos de carbono (por ejemplo tnflucrometoxi), grupos ciano, grupos alquinilo
que tenen de 2 a 6 atomos de carbono (por ejemplio etinilo), grupos alcanollo que
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tienen de 1 a § atomos de carbono (por gemplo acetilo), grupos cicloalquilo que
tienen de 3 a 7 dtomos de anillo (por ejemple ciclopentio), grupos heteroanio (por
ejlemplo 2-, 3- o 4-pindilo, 1-metlimidazol-2-lo, tazol2-lo, 2-metitiazol-4-ilo),
grupos anio (por ejemplo fenilo), gruposaralcoa que tienen de 7 a 10 d4tomos de
carbono (por ejemplo benciloxi), grupos anicarbonilo (por ejemplo benzolio), dos
grupos a adyacentes se juntan opcionalmente fomando una cadena alquileno
que tiene 3 atomos de carbono, grupos alquiltio que tienende 1 a 4 dtomos de
carbono (por ejemplo metiltio) y grupos drakquilaminocalquilo que tenende 1 a 6
atomos de carbono en la parte alquilo, dichos grupos heteroanio a los que se
hace referencia en las definiciones de a no estan sustituidos o estin sustitudo
con grupos alquilo que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono {(por ejemplo metlo)
Mas prefenblemente, B representa un grupo fenilo opcionaimente sustituido con
un susttuyente seleccionado entre el grupo compuesto por susttuyentes a,
dichos sustituyentes a se seleccionan entre el grupo compuesto por atomos de
halégeno (por ejemplo flGor o cloro), grupo-; alquilo que henen de 1 a 4 4tomos de
carbono (por ejemplo metilo, etilo) , grupos alcox que tienen de 1 a 4 dtomos de
carbono (por ejempio metoxs), gnpos haloalcoxs que tienen de 1 a 4 4tomos de
carbono (por ejlemplo trflucrometoxi), grupos ciano, grupos alquinio que tenen
de 2 a 8 4tomos de carbono (por ejemplo ebnilo), grupos alcanoilo que tenen de
1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo acetilo), gupos cicloalquilo que tenen de 3
a 7 &tomos de anillo (por ejemplo ciclopentilo), grupos alquiltio que tienen de 1 a 4
dtomos de carbono (por ejemplo metiltio), grupos dialquilammnoaiquilo que tienen
de 1 a 6 dlomos de carbono en la parte akjuilo, grupos tazollo, grupos
isotiazolilo, grupos oxazoldo, grupos rsoxazolilo, grupos imidazolilo, grupos pindilo,
grupos benciioxa, grupos fenilo o grupos benzollo, dichos grupos tiazolilo, grupos

23%”
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isotiazolilo, grupos oxazolilo, grupos isoxazohlo, grupes mdanlio, y grupos
pindilc a los que se hace referencia en la definicidn dea no estidn sustitudos o
estan sustituidos con grupos alquilo. que tienen de 1 a 4 &tomos de carbono Més
prefenblemente, B representa un grupo fenilo opcionaimente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupa compuesto por sustituyentesa, dichos
sustituyentes a se seleccionan entre el grupo compuesto por dtomos de fiGor,
dtomos de cloro, grupos metlo, grupos etlo, grupos metoxi, grupos
trfluorometox, grupos ciano, grupos etinilo, grupos acetlo, grupos ciclopentilo,
grupos metibo, grupos dimeblaminoetio, grupos fenilo, grupos imidazolilo
opcionalmente sustituidos con grupos metilo, grupos tiazolilo opcionaimente
susttuidos con grupos metilo, grupos pindio o gupos benciloxa Méas
preferblemente, B representa un grupo fenilo sustituido con 1 6 2 sustituyentes
de fluor o cloro Mas prefc;nblemente, B representa un grupo fenilo sustitudo con
un sustituyente fluor o cloro Mas prefenblemente, B representa 3fluorofenilo

Un compuesto prefendo de férmula (I) de esta invenciém es aquel en el
que X representa un grupo metilenc o un atomo de oxigeno Preferiblemente, X
representa un atomo de oxigeno

Un compuesto prefendo de formula (I) de esta invencidn es aquelen el
que R' representa un &tomo de halégeno (por ejemplo fluoro, cloro) y R
representa un &tomo de hidrégeno

Un compuesto prefendo de férmula (I) de esta invencién es aquel en el
que R' y R? representan independientemente un atomo de hidrégeno, un Ateno
de fidor, un 4tomo de cloro, tnfluorometilo, ciano o ammocarbonilo

Un compuesto prefendo de formula (I) de esta invencidn es aquel en el
que R® y R* representan independientemente un &tomo de hidrdgeno o un grupo

Ay
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alquilo que tenen de 1 a 4 dtomosde carbono (por ejemplo, metilo, etilo) Més
preferiblemente, R® representa un grupo alquilo que tene de 1 a 4 atomos de
carbono (por ejemplo metlo, etio) y R representa un 4tomo de hidrégeno Mas
preferiblemente, R® representa un grupo metio y R* representa un dtomo de

hdrdgeno
Un compuesto prefendo de fdrmula (f) de esta invencidn es aquel en el

que RS representa
H H
-~ YN‘ N. _R®
S
-COzH, N o © , ¥ R? representa un grupo anlo

opcronaimente sustituido con dtomos de halégeno o as un grupo heteroanio Més
prefenblemente, R® representa

H H
'r,.r" N‘ N.._ ’HG
N N o
-CO-H, "N o o 0 . y R® representa un grupo anlo

opcionalmente sustitudo con atomos de halégeno Prefenblemente K es metilo,
ciclohextlo, 2-, 3- o 4clorofenilo, 3-fluorofenile, 3metifenilo, 3-metoxafenio o &
metl-2-pindilo Mas preferiblemente ademds, R® representa

~{__H H
N 8
Tr Y
COH, N o o O , Y R® representa un grupo fenilo
opcionalmente sustitudo con dtomos de haldgeno Mas prefenblemente, R
representa
N
I N
N-N
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En la definicién de B, anlo es prefenblemente fenilo o nafilio y heteroanio
€8 un grupo heterocichco aromatico de 5 a 10 miembros que contene de 1 a 3
heterodtomos de nitrégeno o 1 o 2 heterodtomos de nitrégeno y/o 1 heterodtomo
de oxigeno o 1 de azuire

Los compuestos particulamente prefendos de la invencién incluyen
aquellos en los que cada vanable de la Férmula (I) se selecciona entre los grupos
prefendos para cada vanable Los compuestos alin méas prefendos de la
invencidn incluyen aquellos en los que cada vanable en la Férmula (I) se
selecciona entre los grupos més prefendos paa cada vanable

Un compuesto individual prefendo de esta invencidn se selecciona entre

acido 4-((1S)-1{5-cloro-2-{4-flucrofenoxi)benzoil] amino}eti)benzoico,

acdo 4{(18)-1({[5-cloro-2-{4-flucrofenoxi)pindin-3-
ijcarbonijamino)etifbenzoico,

dcdo ' 44(1S)-1<({[5-clore-23-cianofenoxi)pindin-3-
ijearboniflamino)etijbenzoico,

acdo 4{(1S)}-1«{{]5-cloro-2-{3-fluorofenoxi)pindin-3-
iNcarbonifjamino)ehijbenzoico,

dcdo 44(1S)}-1<{{]5-cloro-2-(3-clorofenoxi)pindin-3-
jcarbonif}lamino)etiffbenzoico,

acdo 4-{(1S)-1{[5-cloro-2-(3-fluorofenoxi)benzoil] amino}etbenzoico,

dcido 4((1S)-1-{[5-cloro-2-(3-metmafenoxi)benzoil] amino}eti)benzoico,

aco 4-((1S)-1{[5-cloro-2-(3-clorofenoxi)benzoil] ammno}etil)benzoico,

dcdo 4{(1S)-1-({I5-cloro-2-(2,4-difluorofenoxd)pindin-3-
ilcarbonifjamino)etillbenzoico,



10

15

20

' 32

dcdo 4{(1S)-1{{I5-cloro-2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)pindin-3-
ifjcarboniflamino)etilbenzoico,

acdo 44(1S)-1<{{I5-cloro-2-{(2-cloro-4-fluorofenoxi)pindin-3-
ijcarbonilflamino)eti]benzoico,

acdo 4-[(1S)-1-({I5-cloro-2-2 6-diflucrofenoxi)pindin-3-
flcarbonflamino)etilbenzoico,

acdo 4-[(1S)-1-({{5-cloro-2<3 4-dfluorofenoxi)pindin-3-
iljcarbonijamino)eti]benzoico,

dcdo 41 S}-1{]({5-cloro-2{31,3-tiazol-2-)fenoxilpindin-3-
ijcarbonil)aminoletil}benzoico,

dcdo 4-[(1S)-1<{{I5-cloro-2-(2,3-dflucrofenoxi)pindin-3-
icarboniljaminoc)etibenzoico,

acdo 4-[(1S)-1-({|5-cloro-2-(2,5-dfluorofenoxi)pindin-3-
ijcarbonillamino)etillbenzoico,

acdo 4-[(1S)-1<{{I5-cloro-2-{4-clorofenoxi)pindin-3-
flcarbonifamino)eti]benzoico,

acdo 4{(1S)-1-({I5-cloro-2-{4-cloro-2-flucrofenoxi)pindin-3-
iflcarbonifjamino)etijbenzoico,

dcdo 4{(1S)-1<({I5-cloro-2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)pindin-3-
ilcarboniflamino)etifjbenzoico,

acido 4{(1S)-1{{J5-cloro-2<(3-metilfenoxi)pindin-3-
illcarboniljamino)etilbenzoico,

acido 4{(1S)-1{{[5-cloro-2-(4-fluoro-3-metilfenox)pindin-3-

ilcarbonifamino)etillbenzoico,

Yz
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dcdo 44(1 S)}-1({[5-cloro-2-(3,5-dfluorofenoxi)pindin-3-
ijcarbonifjamino)etiffbenzoico,

acdo 4{(1S)-1-{I5-cloro-2+2,3-difluorofenoxi)benzoiljlamino}eti)benzoico,

acido 4-((1S)-1{[5-cloro-2-{2,4-dfluorofenoxi)benzoiljamincjeti)benzoico,

aado 4-{(1S)-1-{[5-cloro-2-(3,4-diflucrofenoxi)benzoillamino)eti)benzoico,

dcido 4-[(1S)-1-{{[5-cloro-2-(3-cloro-5-fluorofenoxi)pindin-3-
iearbonifjamino)etilbenzoico,

acido 41(1S)-1{{I5-cloro-2«(3-cloro-2-metilfenoxi)pindin-3-
Mcarbonifamino)etif]benzoico,

acdo 4-(1S)-1{[5-cloro-2(3,5-dfluorofenoxi)benzoillammo}etilbenzoico,

dcido 4-((1S5)-1{[5-cloro-2-(2,5-dflucrofenoxi)benzoiljlaminoletlbenzoico,

acdo 4:](1S)-1<{{[5-cloro-2-{3-cloro-2-fluorofenoxi)pindin-3-
icarbomif}amino)etijbenzoico, g

acdo ' 44(1S)-1-({[5-cloro-2-(3-pindin-2-ifenoxi)pindin-3-
carbonmijammo)eti]benzoico,

acdo 4-{(1S)-1-({I5-cloro-2-(4-pindin-2-iifenoxi)pindin-3-
ifjcarboniflamino)etilbenzoico,

acdo 4{(1S)}-1<{{I5-cloro-2-{(4-pindin4-ilifenoxi)pindin-3-
carbonillamina)etifbenzoco,

&cido 4-{(1S)-1-({I5-cloro-2-(3-cloro-5-metifenoxi)piridin-3-
i]carbonifjamino)etifjbenzoico,

dcido 4-((1S)-1{[5-cloro-2-(3-metifenoxi)benzoilamino}etil)benzoico,

acdo 4-(1S)-1-{I5-cloro-2-(3-cloro-5-

fluorofenoxa)benzoiljlaminc)etilbenzoico,
acido 4-((1S)-1-{I5-cloro-2+(2,6-dflucrofenox)benzoiljJamino}eti)benzoico,

A
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acdo 4-((1S5)-1-{I5-cloro-2-fenox-pindn-3-l)carbonillamino}etilbenzoico,

dcdo 44(1S)-1-{{[5-cloro-2-(2,3-dimetifencxd)pindin-3-
ijcarbonifjamino)etilbenzoico,

acxo 44(1S)-1{{[5-cloro-2-{2, 3-diclorofenoxi)pindin-3-
iicarbonilfamino)etijbenzoico,

dcdo 4{(18S)-1<{{I5-cloro-2-(3,4-diclorcfenoxi)pindin-3-
ijcarboniffamino)eti]benzoico,

dcdo 4{(1S)-1{{]5-cloro-2~3,5-diclorofenoxi)pindin-3-
ijcarbonifjamino)etijbenzoico,

dcdo 4(1S)}-1{{I5cloro-2<(3-fluoro-4-metifenaxi)pindin-3-
ifjcarboniffamino)etijbenzoico,

o una sal farmacéubcamente aceptable del mismo

Un compuesto individual mas prefendo de esta nvencién se selecciona
entre

aco 4-((1S)-1{]5-cloro-2-(4-fluorofenoxi)benzoil] aminoc}etipbenzoico,

dcdo 44(1S)-1{{[5-cloro-2-(4-fluorofenoxd)pindin-3-
iljcarbonijamino)eti]lbenzoico,

acdo 4{(1S)-1{{[5-cloro-2<(3-cianofenoxi)pindin-3-
ifjcarbonilflamino)etillbenzoco,

acdo 4{(1S)-1-{{]5-cloro-2-(3-fiuorofenoxi)pindin-3-
ilflcarbonilamino)etillbenzoico,

dcido 4-[(1S)-1{{]5-cloro-2-(3-clorofenoxi)pindin-3-
ifjcarboniljlamino)etibenzoico,

acdo 4-{(15)-1{[5-cloro-2-(3-fluorofenoxi)benzoil] aminojetl)benzoico,

acdo 4{(1S)-1{]5-cloro-2-(3-clorofencxi)benzoil] aminoletilbenzoicq

24;7
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dcdo 4{(1S)-1<{{I5-cloro-2-(2-cloro-4-flucrofenoxi)pindin-3-
ijcarbonijamino)etilbenzoico,

dcdo 4{(1S)-1-({[5-cloro-2-(2,6-dflucrofenoxi)pindin-3-
ilcarbonifjarmino)etibenzoico,

acdo 44(1S)-1-({I5-cloro-2-(3,4-dfluorofenoxi)pindin-3-
iljcarboniflamino)etiibenzoico,

édcdo 4{(1S)}-1-({I5-cloro-2+(2,3-dflucrofenoxi)pindin-3-
ifjcarbonifamino)etilbenzoico,

dcdo 4{(15)-1-({[5-cloro-2<2,5-dflucrofenoxi)pindin-3-
ifjcarboniljamino)etillbenzoico,

dcdo 4{(1S)-1-({[5-cloro-24(2-cloro-5-fluorofenaxi)pindin-3-
jcarbonilfamino)etillbenzoico,

acido | 4{(1S)-1<{{]5-cloro-2{3-metifenoxi)pindin-3-
iljcarbonifamirio)etilbenzoico,

adcdo 4-[(1S)-1-({I5-cloro-2+3,5-d1fluorofenoxi)pindin-3-
iljcarbonillamino)etifbenzoico,

acido 4-(1S)-1{[5-cloro-2-(2,3-dfluorofenoxi)benzoillamino}etl)benzoico,

acido 4-{(1S)-1-{I5-cloro-2<(3,4-dffluorofenoxi)benzoillarmino)eti)benzoico,

dcdo 4{(1S)-1-{{[5-cloro-2-(3~cloro-5-fluorofenoxi)pindin-3-
ifjcarboniljamino)etibenzoico,

dcido 4-{(1S)-1-{[5-cloro-2-(3,5-diflucrofenoxi)benzoillaminoleti)benzoico,

acido 4-((1S)-1{[5-cloro-2-(2,5-dfluorofenoxi)benzoiljlamino}etl)benzoico,

dcdo 4{(1S)-1{({]5-cloro-2<(3-cloro-5-metilfenoxi)pindin-3-
ifjcarbonillamino)eti]benzoico,

acdo 4-((1S)-1{]5-cloro-2-(3-metifenoxi)benzoiljamino}eti)benzoico,

2
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écido 4-(1S)-1{[5-cloro-2-(3-cloro-5-
‘ﬂuorofenoxi)benzml]ammo}ehl)benzouco.

acxo 4+{(15)-1-{[5-cloro-2-(2,8-difluorofenoxi)benzoillamino)eti)benzoico,

dcido 4-((1S)-1-{5-cloro-2-fenox-pindin-3-i)jcarbonilaminoleti)benzoico,

dcdo 4{(15)-1{{[5-cloro-2(2,3-diclorofenoxa)pindin-3-
iNcarbonillamino)etilbenzoico,

dcdo 4{(1S)-1-{{I5cloro-2-(3,4-diclorofenoxa)pindin-3-
ilcarboniffamino)etillbenzoico,

acdo 4-[(1S)-1-({[5-cloro-2-(3,5-diciorofenoxi)pindin-3-
iilcarbonillamino)etillbenzoico,

dcido 4-{(1S)-1-({[5-cloro-2-(3-flucro4-metifenoxi)pindin-3-
iflcarbonijJamino)etilbenzoico,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
Sintesis General

Los compuestos de la presente invencién pieden prepararse m;dlante
diversos procedimientos conocidos para la preparacidn de compuestos de este
tipo, por ejemplo como se muestra en los siguientes Esquemas de reaccidon A
menos que se Indique lo contrano, de R a R® y A, B, E y X en los Esquemas
de reaccion y en la descnpcidn que les sigue son tal y como se han defindo
previamente El témino “grupo protector”, como se usa a continuacién en este
documento, significa un grupo protector de hidroxa © amino que se selecciona
entre los grupos protectores de hidroxa 0 amino tipicos descntos en Protective
Groups In Organic Synthesis editado por TW Greene y col, (John Wiley &

Sons, 1991),

24
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Los siguientes Esquemas de reaccidn Hustran la preparacién de
compuestos de fédrmula (1)
Esquema 1
Este Esquema ilustra |a preparacidn de compuestos de fdmula (1a) en la
5 que R° representa-CO;H
Esquema 1

29?-



38
e
nl ! Etapa 1A Al
-1 13
Elapa 18
ni
n1 (o]
1-2
1 o H! .
Rt L Etapa 1D

En la fdrmula antenor, L' representa un 4tomo de halégeno tal como cloro,

bromo o yodo, un grupo alcanosulfoniioa tal como un grupo metanosulifonilo, un
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grupo anisulfonioxa tal como un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo
haloaicanosulfoniioxa tal como un grupo tnﬂuorom-etanosulfomloxl. O un grupo de
&cdo bénco, R representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 itomos de
carbono o un grupo aralquilo quetene de 7 a 12 atomos de carbono, y todos los
otros simbolos son como se han definido antenormente
Etapa 1A

En esta Etapa, un compuesto de férmula 143 puede prepararse por
reaccibn de acoplamiento de un compuesto éster de férmula 41 con un
compuesto ciclico de férmula 1-2 en un disolvente inerte

La reaccidon de acoplamiento puede realizarse en ausencia o presencia de
una base en un disolvente nerte a la reaccidn o sin disolvente Un base prefenda
se selecciona, por ejemplo, entre un hidréado, alcéxdo, carbonato o hidruro de
metal alcalino o alcalinotémreo tal como hidroxido sddico, hidréxido potasico,
metdxido sddico, etéxido sbddico, terc-butdxido potésico, carbonato sédico,
carbonato de cesio o carbonato potdsico, 2terc-butiimino-2-dietilamino-1,3-
dimetil-perhidro-1,3,2-diazafosfonina (BEMP), tero-butiimino-
tn(pirolidino)fosforano (BTPP), fluoruro de cesio (CsF), fluoruro potésico,
hidruro sédico o hidruro potdsico o una amina tal como tnetlamina,
tnbutilamina, dusopropiletlamina, 2,6-luhdina, pindina o dimetilaminopindina
Los disolventes inertes en la reaccibn prefendos incluyen, por ejemplo,
acetona, benceno, tolueno, xileno, o-diclorobenceno, nitrobenceno,
ntrometano, pindina, diclorometano, dicloroetano, tetrahidrofurano,
dimetiformamida (DMF), dimetilacetamida (DMA), dioxano, dimetisulféxido
(DMSOQ), acetonitnio, sulfolano, N-metilpirrolidinona (NMP), metil etil cetona (2
butanona), tetrehidrofurano (THF), dimetoxietano (DME) o mezclas de los

=57
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mismos Las temperaturas de reacoén estan generalmente en el intervalo de 0
a 200°C, prefenblemente en el intervalo de temperatura ambiente a 150°C Los
hempos de reaccidn son, en general, de 1 minuto a 1 dia, prefenblemente de 1
hora a 10 horas Si se desea, |a reaccién puede realizase en presencia de un
catalizador metalico tal como cobre (por ejemplo, cobre bronce o yoduro
cuproso) y niquel

Cuando L' representa un grupo 4cido bénco, la reaccidbn puede
realizarse en presencia de un catalizador adecuado para formar el compuesto
de férmula 1-3 por cualquier procedimiento sintético aplicable a compuestos de
estructura relacionada que conocen los especialistas en la bibliografia (por
ejemplo, Lam, PY § , Clark, C G, Saubem, S, Adams, J, Winters, M P, Chan,
D.MT, Combs, A, Tetrahedron Left, 1998, 38, 2841-2944 , Kiyomon, A,
Marcoux, J, Buchwald, S L, Telrahedron Leftt, 1990, 40, 2657-2660, Lam,
PYS, Deudon, S, Avenll, KM, Li, R, He, MY, DeShong, P, Clark, C G ./
Am Chem Soc, 2000, 122, 7600-7601 , Collman, J P, Zhong, M, Org Letf,
2000, 2, 1233-1236) Un catalizador de reaccién prefendo se selecciona, por
ejemplo, entre tetrakis(inferulfosfina)paladio, cloruro de
bis(tnfenilfosfina)paladio (lI), cobre(0), acetato de cobre (I), bromuro de cobre
(1), cloruro de cobre (l), yoduro de cobre (l), 6xido de cobre (l),
tnfluorometanosulfonato de cobre (ll), acetato de cobre (lI), bromuro de cobre
(I), cloruro de cobre (ll), yoduro de cobre (lI), &xdo de cobre (ll),
trflucrometanosulfonato de cobre (I}
Etapa 1B

En esta Etapa, un compuesto dcido de férmula 47 puede prepararse por
hidrélisis del compuesto éster de férmula 14-3 en un disolvente
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La hidrélisis puede realizarse por procedimentos convencionales En un
procedimiento tipico, la hidrélisis se realza en condiciones bésicas, por ejemplo
en presencia de hidréxido sédico, hidréxido potdsico o hidréxido de Iho Los
disolventes adecuados incluyen, por ejemplo, alcoholes tales como metanol,
etanol, propanol, butanol, Zmetoxietanol y etilenglicol, étees tales como
tetrahudrofurano (THF), 1,2dimetoxietano (DME) y 1,4-dioxano, amidas tales
como N,N-dmetiformamida (DMF) y hexametilfosfolictnamida, y sulféxidos
tales como dimetiisulféxido (DMSO) Esta reaccion puede realizarse a una
temperatura en el ntervalo de -20 a 100°C, normaimente de 20°C a 65°C en un
penodo de tiempo de 30 minutos a 24 horas, normalmente 60 minutos a 10
horas

La hidrolisis también puede realizarse en condiciones #cidas, por
ejemplo en presencia de haluros de hidrégeno, tal cmo cloruro de hidrogeno y
bromuro de hidrégeno, acidos sulfénicos tales como acido ptoluenosulfénico y
acido bencenosulfénico, p-toluenosulfato de pindio, y acide carboxflico tal como
acido acético y dcido tnfluoroacético Los disolventes adecuados incliyen, por
ejemplo, alcoholes tales como metanol, etanol, propanol, butanol, 2
metoxietanol y etilenglicol, éteres tales como tetrahidrofurano (THF), 1,2
dimetoxietano (DME) y 1,4-dioxano, amiias tales como N,N-dimetiformamida
(DMF) y hexametilfosfolictnamida, y sulféxidos tales como dimetisulféxdo
(DMSO) Esta reaccidn puede realizarse a una temperatura en el intervalo de-
20 a 100°C, nomaimente de 20°C a 65°C en un penodo de tiempo de 30
minutos a 24 horas, normalmente 60 minutos a 10 horas

Etapa 1

s/
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En esta Etapa, el compuesio adcdo de fdSrmula 17 tambéén puede
prepararse por reaccién de acoplamento de un compuesto acxdo de formula 4
con un compuesto clclico de férmula +5 Esta reaccidn es esenciaiments la
misma y puede realizarse de la misma fama y usando los mismos reactivos y
condiciones de réaciidi o en 1 Etapa 1A del Esquema
Esquema 1D

En esta Etapa, el compuesio dcdo de fdrmula 17 tambén puede
prepararse por reaccidn de acoplamiento de un compuesto acido de férmula 16
con un compuesto ciclico de formula 42 Esta réaccion s esencialmente la
misma y puede realizarse de la misma forma y usando los nusmos reactivos y

condiciones de reaccidn que en la Etapa 1A del Esquema 1
Etapa 1E

En esta Etapa, un compuesto ama de férmula 112 puede prepararse por
reaccidn de dcoplamiento de un compuesto amina de fé6rmula 110 con el
compuesto acido de fébrmula 17 en presencia o ausencia de un reactvo de
acoplamiento en un disolvente inerte Si se desea, esta reaccidon puede realizarse
en presencia o0 ausencia de un adiwvo tal como *thdroxibenzotnazol y 1-
hidroxiazabenzotnazol

La reaccidn se realiza nommal y prefenblemente en presencia de un
disolvente No existe ninguna restnccidn particular sobre la naturaleza del
disolvente a emplear, siempre que no tenga un efecto adverso en la reaccién o
en los reactivos implicados y que pueda disolver los reactivas, al menos hasta
cierto punto Los ejemplos de disolventes adecuados Iincluyen acetona,
nitrometano, DMF, sulfolano, DMSO, NMP, 2butanona, acetonitnlo,
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hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, dicloroetano, cloroformo,
éteres tales como tetrahidrofurano y dioxano

La reaccion puede tener lugar en un amplio intervalo de temperaturas y
la temperatura de reaccidn concreta no es aitica para la invencién La
temperatura de reacciébn prefenda dependerd de factores tales como la
naturaleza del disolvente y el matenal o reactvo de partdo usado Sin
embargo, en general, se ha encontrado conveniente realizar la reaccibn a una
temperatura de -20°C a 100°C, més prefenblemente de aproxamadamente 0°C
60°C El tempo requendo para la reaccién también puede vanar
amplamente, dependiendo de muchos factores, en particular de la temperatura
de reaccion y de la naturaleza de los reactivos y disolvente empleados Sin
embargo, dado que [a reaccibn se efectia en las condiciones prefendas
descritas antenormente, un periodo de 5 minutos a 1 semana, mas
prefenblemen-te de 30 minutos a 24 horas, serd nomalmente suficiente

Los agentes de acopamienio adecuados son aquelios que se usan
tipicamente en la sintesis peptidica incluyendo, por ejemplo, duimidas (por
ejemplo, diciclohexiicarbodimida (DCC), carbodumida soluble en agua (WSC)),
2-etox-N-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, tetrafluoroborato de 2-bromo-1-
etipindmio (BEP), cloruro de 2<cloro-1,3-dimetihmidazoiimio, hexafluorofosfato
de benzotnazol1-lloxi-tns(dimehlamino)fosfonio (BOP), dietilazodicarboxilato
tnfenilfosfina, dieticianofosfato, dietilfosforilazida, yoduro de 2cloro-1-
metipindinto, N,N-carboniidumidazol, benzotniazol1-l detl fosfato,
cloroformiato de etilo o cloroformiato de sobutilo Si se desea, la reaccién
puede realizarse en presencia de una base tal comoN,N-dusopropiletilamina,

N-metimorfolina y tnetlamina El compuesto amida de férmula +12 puede
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formarse mediante un haluro de acilo, que puede obtenerse por reaccidn con
agentes halogenantes tales como cloruro de oxallo, oxicloruro de fésforo y
cloruro de tionlia El haluro de acilo resultante pwede transformarse en el
correspondiente compuesto amida por tratamiento con el compuesto amina de
férmula 1-10 en condiciones similares a las descntas en esta Etapa
tapa 1F

En esta Etapa, el compuesto amiia de férmula 111 puede prepararse por
reaccidn del compuesto dcido de férmula 8 con el compuesto amina de férmula
1-10 Esta reaccién es esenciaimente la misma y puede realizarse de la misma
forma y usando los mismos reactivos y condiciones de reaccién que en la Etapa
1E del Esquema 1
Etapa 1G

En esta Etapa, el compuesto amida de formula +12 también puede
prepararse por reaccion de acoplamento del compuesto de férmula 411 con el
compuesto ciclico de formula 12 Esta reaccién es esencialmente la misma y
puede realizarse de la misma forma y usand los mismos reactivos y condiciones
de reaccidn que en la Etapa 1A del Esquema 1
Etapa

En esta Etapa, un compuesto amida de fdrmula 19 puede prepararse por
reacci6n de acoplamiento del compuesto dcido de férmula 47 con el compuesto
amino de formula 1-8 Esta reaccién es esenciaimente la misma y puede
realizarse de la misma forma y usando los mismos reachvos y condiciones de
reaccién que en la Etapa 1E del Esquema 1
Etapa 1
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En esta Etapa, el compuesto amida de férmula 112 tambén puede
prepararse haciendo reaccionar el compuesto amda de férmula 19 con
mondxido de carbono y alcohol (por ejemplo metanol o etanol) en presencia de
un catalzador y/o base en un disolvente inerte

Los ejemplos de catalzadores adecuados inciuyen reactivos de palado
tales como acetato de paladio y dibencilacetona de paladio Los ejemplos de
bases adecuadas incluyen N,N-dusopropiletlamina, N-metimorfolna vy
tnetlamina Si se desea, esta reaccidn puede realizarse en presencia o ausencia
de un aditivo tal como 1,1"-bis(dfenifosfino)ferroceno, infeniffosfina o 1,3bis-
(dfenifosfino)propano (DPPP)

La reaccibn se realiza nomal y prefenblemente en presencia de un
disolvente No existe ninguna restnccidn particular sobre la naturaleza del
disolvente a emplear, siempre que no tenga un efecto adverso en la reaccién o
en los reactivos implicados y que pueda disolver los reactivos, al menos hasta
cierto punto “Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen acetona,
ntrometano, DMF, sulfolano, DMSO, NMP, 2butanona, acetonitnio,
hidrocarburos halogenados tales como diciorometano, dicloroetano, cloroformo,
éteres tales como tetrahidrofurano y dioxano

La reaccién puede tener lugar en un amplio intervalo de temperaturas y
la temperatura de reaccibn concreta no es critica para la invencién La
temperatura de reaccibn prefenda dependerd de factores tales como Ia
naturaleza del disolvente y el matenal o reactivo de parida usado Sin
embargo, en general, se ha encontrado conveniente realizar la reaccidn a una
temperatura de -20°C a 150°C, més prefenblemente de 50°C a 80°C El tempo

requendo para la reaccidn también puede vanar amphamente, dependiendo de

2ss—
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muchos factores, en particular de la temperatura de reaccién y de la naturaleza
de los reactivos y disolvente empleados Sin embargo, dado que [a reaccién se
efectia en las condiciones prefendas descntas antenorments, un penodo de 30
minutos a 24 horas, mas prefenblemente de 1 hora a 10 horas, serd

nomalmente suficiente

Etapa 1)

En esta Etapa, un compuesb acido de férmula la puede prepararse por
hidrélisis del compuesto éster de formula +12

Esta reaccién es esenciaimente la misma y puede realizarse de la misma
forma y usando los mismos reactivos y condiciones de reaccién que en la Etapa

1B del Esquema 1
Esquema 2

Este Esquema Ilusira la preparacién de compuestos de férmula (Ib) en
' R _R®
los que R® representa -COzH, y X representa un grupo de férmula Tl

en la que R® y R® representan independientemente un &tomo de hidrégeno o un

grupo aiquilo que tiene de 4 a 3 4tomos de carbono
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OFI' R*
ol R®
Etapa 2A
24 Zn*
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2-1
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En la férmula antenor, L? representa un &tomo de halégeno tal como
cloro, bromo o yodo y todos los demés simbolos son como se han definido
antenormente
Etapa 2A

En esta Etapa, un compuesto éster ciclico 2alquilo de férmula 2-1
puede trasformarse en un compuesto con un grupo saliente B de formula 2-2
en condiciones que conocen los especialistas en la técnica

El compuesto halogenado 22 puede prepararse generaimente por
halogenacién con un reactivo halogenante en un disolvente inerte en la
reaccibon Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen tales como
disolventes organicos acuosos o no acuosos tales como tetrahidrofurano,
dioxano, dlmetllformamlda'l. acetonitnlo, alcoholes tales como metanol o etanol,
hidrocarburos  halogenados tales como diclorometano, dicloroetano o
cloroformo, y &cido acético Los reactivos halogenantes adecuados incluyen,
por ejemplo, bromo, cloro, yodo, N-clorosuccinimida, N-bromosuccimmida, 1,3
dibromo-5,5-dmetithidantoina, tnbromuro de bis(dimetilacetamida)hidrégeno,
tnbromuro de tetrabutlamonio, bromuro de bromodimetiisuifonio, bromuro de
hidrégeno-perdéxido de hidrégeno, ntrodibromoacetonitnio o bromuro de cobre
() La reaccidon puede realizarse a una temperatura de 0°C a 200°C, nds
prefenblemente de 20°C a 120°C Los tiempos de reaccidn son, en general, de
5 minutos a 48 horas, més prefenblemente de 30 minutos a 24 horas, serd

nomnalmente suficiente

Etapa 2B
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En esta Etapa, un compuesto de féormula 25 puede prepararse por
reaccidén de acop]_am:ento del compuesto halogenado de férmula 22 con un
compuesu; de acido bénco de férmula 2.3 en un disolvente inerte

Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen hidrocarburos
arométicos tales como benceno, tolueno, xileno, nitrobenceno y pindina,
hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metieno, cloroformo,
tetracloruro de carbono y dicloroetano, éteres tales como éter dietllico, éter
dusopropllico, DME, tetrahidrofurano y dioxano, acetato de etilo, acetonrnio,
N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido y agua

La reaccién puede realizarse a una temperatura de-100°C a 250°C, més
prefenblemente de 0°C a temperatura de refluyjo Los tempos de reaccién son,
en general, de 1 minuto a 10 dlas, mas prefenblemente de 20 minutos a &lias,
serd normalmente suficiente, de 1 minuto a un dfa, prefenblemente de 1 hora a
10 horas

Esta reaccidn puede realzarse en presencia de un catalzador adecuado
No exaste iguaimente ninguna restnccidn particular sobre la naturaleza de los
catalizadores usados y puede usarse iguaimente cualquier catalizador uthzado
normalmente en reacciones de este tipo Los ejemplos de tales catalizadores
incluyen tetrakis(tnfeniifosfina)paladio, cloruro de bis(tnfenitfosfina)paladio (ll),
cobre(0), acetato de cobre (I}, bromuro de cobre (l), cloruro de cobre (1), yoduro
de cobre (I), 6xido de cobre (I), tnfluorometanosulfonato de cobre (ll), acetato
de cobre (Il), bromuro de cobre (ll), cloruro de cobre (li), yoduro de cobre (lI),
dado de cabre (ll), tnflucometanosulfonato de cobre (ll), acetato de paladio
an, clouro de paladio (), bisacetonitnidicloropaladio (0),
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bis(dibencilidenacetona)paladio (0), tns{dibencilidenacetona)dipaladio (0) o
dicloruro de [1,1-bis(difenilfosfino)ferrocen]paladio (l1)

Esta reaccibn puede realizarse en presencia de un agente adtivo
adecuado Los ejemplos de tales agentes aditivos incluyen trfenilfosfina, ta
terc-butitfosfina,  1,1-bis(dfenifosfino)ferroceno,  tn-2-funifosfina, tno-
tolitfosfina, 2-(diclorohexilfosfino)bifenilo o tnfenilarsina

Esta reaccién puede realizarse en presencia o ausencia de una base
igualmente, no existe ninguna restnccién particular sobre la naturaleza de las
bases usadas y puede usarse cualquier base uUsada habrtuaimente en las
reacciones de este tipo Los ejemplos de tales bases incluyen hidréxido de
Iimio, hidréxido sédico, hidréxido potasico, hidréxido de bano, carbonato sédico,
carbonato potasico, bicarbonato de sodio, carbonato de cesio, carbonato de
talio (1), etéxido sédico, i:em-butbmdo potasico, acetato potasico, fluoruro de
cesio, fluorurd de tetrabutilamonio, cloruro de tetrabutilamonio, yoduro de
tetrabutlamonto, pindina, 1,8diazabicicio[5 4 OJundecan, picolina, 4{N,N-
dimetiamino)pindina, tnetlamina, tnbutiiammna, dnspproplletllamlna. N-
metimorfonna y N-metiipipendina

Esta reaccidon puede realizarse en presencia 0 ausencia de un reactivo
deshidratante Iguaimente, no existe ninguna restnccién sobre la naturaleza del
reactivo deshidratante usado y puede usarse iguaimente cualquier reactivo
deshidratante usado habituaimente en reacciones de este tipo Los ejemplos de

!

tales reactivos deshidratantes incluyen tamices moleculares

Etapa 2C

Z2co
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En esta etapa el compuesto de fébrmula 27 puede prepararse por
reaccibn de acoplamiento de un compuesto de zinc de férmula 24 con un
compuesto de formula 1-5 en un disolvente inerte

Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno, xleno, nitrobenceno y pindina,
hdrocarburos halogenados tales como cloruro de metieno, cloroformo,
tetracloruro de carbono y dicloroetano, éteres tales como éter dietllico, éter
dusopropllico, tetrahidrofurano y dioxano, acetato de etilo, acetonrtnlo, N,N-
dimetiformamida, dmetilsulféxido

Esta reaccidon puede realizarse en presencia de un catalizador adecuado
Los ejemplos de tales catalizadores adecuados incluyen
diclorobis[tnfenilfosfinalniquel, tetrakis(tnfenilfosfina)-paladio, cloruro de
bis({tnfeniifosfina)paladio (1I), cobre(0), acetato de cobre (I}, bromuro de cobre
(), cloruro de cobre (I), yoduro de cobre (l), éxido de cobre (l),
trfluorometanosulfonato de cobre (lI), acetato de cobre (ll), bromuro de cobre
(), cloruro de cobre (ll), yoduro de cobre (ll), éxido de cobre (),
trnfluorometanosulfonato de cobre (I}, acetato de paladio (11}, cloruro de paladio
(), bisacetonitnidicloropaladio (0), bis(dibencikdenacetona)paladio (0),
tns(dibenciidenacetona)dipaladio (0) o dicloruro de [1.1:
bis(drfeniifosfino)ferrocen]pakdio (Il)

La reaccibn puede realizarse a una temperatura de-50°C a 150°C,
prefenblemente aproximadamente de -10°C a 80°C durante un penodo de 5
minutos a 48 horas, prefenblemente de 30 minutos a 24 horas

Etapa 2D
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En esta Etapa, el compuesto de fdmula 2-7 puede prepararse por
reaccidn de acoplamiento de un compuesto de zinc de férmula 26 con el
compuesto de formula 1-1 e un disolvente nerte

Esta reaccién es esenciaimente la misma y puede realizarse de la misma
forma y usando los mismos reactivos y condiciones de reaccidn que en la Etapa
2C del Esquema 2
Etapa 2E

En esta Etapa, un compuesto acido de férmula 28 puede prepararse por
hidréhsis del compuesto éster de formula 27

Esta reaccion es esenciaimente la misma y puede realizarse de lamisma
forma y usando los mismos reactivos y condiciones de reaccién que en la Etapa

1B del Esquema 1

Etapa 2F

En esta Etapa, un compuesto amida de férmula 28 puede prepararse por
reaccion de acoplamiento del compuesto 4cido de férmula 28 con el compuesto
amino de férmula 1-10 _

Esta reaccidn es esenciaimente la misma y puede realizarse de la misma
forma y usando los mismos reactivos y condiciones de reaccién que en la Etapa
1E del Esquema 1 i
Etapa 2F

En esta Etapa, un compuesto dcido de férmula Ib puele prepararse por

-

hidrohisis del compuesto éster de férmula 29

Esta reaccion es esenciaimente la misma y puede realzarse de la misma
forma y usando los msmos reactrvos y condiciones de reaccion que en la Etapa
1B del Esquema 1
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Esguema 3
Este Esquema tlustra la preparacién de compuestos de férmula (Ic) en los

ey
que R® representa O2 v R® representa un grupo alquilo que tene de 1
a 6 atomos de carbono, un grupo cicloalquilo que tene de 3 a 7 dtomos de anillo,

un grupo anlo o un grupo heteroanio

Esquema 3
A o R R! O Rd
N N H
H H N.,s,H'
' - .
(la) o (Ib) {fc)

En la formula antenor, todes los simbolos tienen el signficado defindo
antenormente
Etapa 3A

En esta Etapa, el compuesto deseado de férmula Ic puede prepararse por
reaccibn de acoplamiento del compuesto de férmuia la o Ib, preparado como se
descnbe en la Etapa 1J del Esquema 1 y en la Etapa 2F del Esquema 2,
respectivamente, con un compuesto de formula RSO;NH. en un disolvents
inerte

Esta reaccitn es esencialmente la misma y puede reafizarse de la misma
forma y usando los mismos reactivos y condiciones de reaccién que en la Etapa
1E del Esquema 1

Eaquema 4
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Este Esquema ilustra la preparacion de compuestos de férmula (Id) en los
H

o
e
—~queR®representa N
Esquema 4

R'l
H HN H :)<®\(H
CEI‘: X@\m N
Ofare

(id)

5 En la fébrmula antenor todos los simbolos tenen los significados definkdos
antenomente
Etapa 4A
En esta Etapa, un compuesto tetrazol de férmula Id puede prepararse por
acoplamiento del compuesto acdo de férmula +7 con un compuesto amino de

10 foémuia 4-1
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Esta reaccion es esenciaimente l[a misma y puede realzarse de la misma
forma y usando ios mismos reactivos y condiciones de reaccidn que en la Etapa
1E del Esquema 1
Etapa 4B

En esta Etapa, un compuesto amida de férmula 43 puede prepararse por
acoplamiento del compuesto acido de fdrmula +7 con un compuesto amino de
formula 4-2

Esta reaccién es esencialmente la misma y puede realizarse de la misma
forma y usando los mismos reactivos y condiciones de reaccidn que en la Etapa
1E del Esquema 1
Etapa 4C

En esta Etapa, el compuesto tetrazol de férmula Id tambén pued
prepararse transformando un grupo ninlo del compuesto de férmula 43 en el
grupo tetrazol én un disolvente inerte

Los ejemplos de disolventes -;decuados incluyen hidrocarburos
arométicos tales como benceno o tolueno, DMF, DMSO, 2metoxietanol, agua y
THF Los e)emplos de reactivos adecuados de formacién de tetrazol incluyen
azida s6dica, azda de itio, azda de tnalquilestafio (alquilo es tipicamente metilo
o butio) y tnmetisiilazida Esta reaccdn puede realizarse en presencia o
ausencia de un catalzador Los ejempios de catalizadores adecuados incluyen
6xido de dislquilestafio (alquilo es tipicamente metilo o butio), clorhikdrato de
alquiamino, bromhxirato de alquilamino o cloruro de o Si se desea, la reaccidtn
puede realzarse en presencia 0 aussncia de un dcido o una base Los ejemplos
de bases adecuadas incluyen tnmetlamina, tnetlamna y NN-
dusopropilehlamina Los ejemplos de acxo adecuados Incluyen cloruro de

265
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amonio, cloruro de hidrégeno, cloruro de alummio o bromuro de zinc. Esta
reaccion puede realzarse a una temperatura de 50°C a 200°C, preferiblemente
de aproxxmadamente 80°C a 150°C durante un penodo de 5 minutos a 48 horas,
prefenblemente de 30 minutos a 30 horas Si se desea, esta reacciin puede
realizarse en un tubo con c:ame hermético

Los matenales de parbda en las sintesis generales mencionadas
antenormente pueden estar disponibles comercialmente u obtenerse por
procedimientos convencionales que conocen 1os especialistas en la técnica

En los Esquemas antenores 1 a4, los ejemplos de disolventes adecuados
inciuyen una mezcla de dos o mds de los disolventes descntos en cada Etapa

Los compuestos de férmula (I) y los intermedios en los procedimentos de
preparacin mencionados antenormente pueden aislarse y punfiarse por
procedimientos convencionales tales como recnstalizacién o punficacion
cromatografica

Ademas, se puede esperar que los compuestos de férmula (I) tengan
efectos terapéubcos més eficaces cuando se coadministran con un AINE
selectivo de COX-2

Ademds, 13 presente invencién también abarca una combinacién para el
tratamento de la inflamacién, artnbs reumatoide, dolor, resfnado comin,
osteoartntis,” dolor heuropético, tumor cerebral, diuresis o similar, que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula
(1) o sal del mismo y un AINE selectivo para la COX%2

Los compuestos de esta invencién pueden emplearse ventajosamente
en combinacién con uno o més ingredientes terapéuticos seleccionados entre
un AINE selectivo para COX-2, selectivo para COX1 o no selectivo, opiodes,
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anticonvuisivos, antidepresivos, anestésicos locales, farmacos antireumatoides
que modifican la enfermedad o esteroides

La combinacién con un AINE selectivo para COX2 estd particularmente
favorecida particulammente para el uso en la profilaxis y tratamiento de dolor y
artrtis Los ejempios de AINE selectivo da COX2 son numesulide, celecoxib,
rofecoxib y vakdecoxib T

Se ha descuberto que los compuestos de férmula (I) tienen actmdad
como antagonstas del receptor de prostaglandina B, prefenblemente como
antagonistas del receptor EP, Prefenblemente, estos compuestos son utiles
como analgésicos, antrinflamatonos, duréticos y similares, en sujetos
mamlferos, especialmente seres humanos en necesidad de tales agentes La
afinidad, actividades antagonistas y actvmdad analgésica pueden demostrarse
respectivamente con los siguientes ensayos

Procedimientos para evaluar las actividades biolégicas

Ensayos in vitro

Ensayo de unién al receptor EP humamo en la membrana celular
Expresién estable de receptores EP1, 2, 3 y 4 humanos en la linea celular
de rifién embrionario humano (HEK293)

Los clones de ADNc de los receptores EP1, 2, 3 y 4 humanos se
obtienen por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) apartir de bibliotecas
de ADNCc de nfién o corazdn de rata (Clonetech)

Las células de nfién embnenano humano (HEK 293) se transfectan de
forma estable con vectores de expresidn para los receptores EP1, 2, 3 y 4
humanos de acuerdo con el procedimiento decntoa en el articulo, The joumal of
biological chemistry vol 271 N° 38, padg 2384223645
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Preparacién de fraccién de membrana
El transfectante de EP1, 2, 3 y 4 se cultiva en medio de Eagle

modificado por Dulbecco que contiene suero bovino fetal al 10% peniciina 50
U/ml, estreptomicina 50 ug/ml y 500 pg/ml de G418 (medio de seleccién) a
37°C en una atmésfera humidificada de CQ al 5% en are Para la preparacién
de la membrana, las células se recogen con solucién salina con tampdén fosfato
(PBS) y se centnfugan a 400 x g durante 5 minutos El granulo se suspende
con PBS frla (4°C) que contiene 1/100 volumen de cdctel inhibidor de proteasa
(SIGMA) (fluoruro de 4{2-aminceti)}-bencenosulfoniio AEBSF) 1 mM),
Aprotinina 0,8 uM, Leupeptina 22 uM, Bestatina 40 uM, Pepstatna A 15uM y
E-64 14uM) Las células se lisan con un alterador celular ultrasénico durante
una sonicacién de 60 segundos Después la mezcia de células se centnifuga a
1000 x g durante 10 minutos El sobrenadante se centrifuga a 160000 x g
durante 30 minutos a 4°C El granulo se resuspende en tampén de ensayo

(Acido 2-morfolincetanosulfénico 10 mM (MES)}KOH, acido ehlendiamina

_tetracético 1 mM (EDTA), MgCk 10 mM, pH 6,0) vy se determmina la

concentracidn de proteina mediante el procedmiento Braford (ensayo Bio-
Rad) Esta preparacidn de membrana se almacena a-80°C en el congelador

hasta su uso en e! ensayo de umén

Ensayo de unién

Ensayo de unién a membrana
Los ensayos de unién a membrana [H]-PGE; se realizan en la mezcla

de reaccién de MES/KOH 10 mM (pH 6,0), MgCk 10 mM, EDTA 1 mM, [*H}-
PGE: 1 nM (Amersham TRK431, 184 C/mmol), 2-10 pg de proteina de
fraccibn de membrana (transfectado EP1, 2, 3 y 4 humano/HEK293) y

265~
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compuesto de prueba (volumen total es 0,1 ml en placa de polipropileno & 96
pocilos) La incubacién se realza durante 60 minutos a temperatura ambiente
antes de |a separacién del radiohgando unido y libre mediante filtracién rdpida a
través de filtros de fibra de vidno (Pnnted Filtermat B, 1205404, fibra de vidno,
doble espesor, tamafio 102 x 258 mm, Wallac Inc, prehumedecida en
poletienmina al 0,2%) Los filtros se lavan con tampén de ensayo y se
determina el PH}FPGE: residual undo al fitro mediante recuento por
escintilacion liquida (1205 Betaplate™) La uni6n especifica se define como la
diferencia entre la unién total y la unibn no especifica que se determina en
presencia de PGEz; 10 yM
Ensayo AMPc en transfectante humano

Las células HEK2983 que expresan los receptores ER humanos (células
hEP,;) se mantienen en DMEM que contiene FBS al 10% y 500 ug/ml de
geneticina Pafa recoger las células hEP,, el medio de cultivo se aspiva y se
lavan las células en matraces de 75 cnf con 10 ml de solucién salida con
tampon fosfato (PBS) Se afiaden 10 ml méds de PBS a lascélulas y se incuban
durante 20 minutos a temperatura ambiente Las células ER humanas se
recogen con pipeta y se centrnfugan a 300 x g durante 4 minutos Las células se
resuspenden en DMEM sin rojo neutro a una densidad de 7 x 1 células/ml
que contiene IBMX 0,2 mM (inhibidor PDE), PGE; 1 WM y compuestos de
prueba en tubos PCR y se incuban a 37°C durante 10 minutos La reaccién se
interrumpe calentando a 100°C durante 10 minutos con un ciclador térmico La
concentracibn de AMPc en las mezclas de reaccibn se determina con el Kit
SPA AMPc (Amersham) o cAMP Screen ™ (Applied Biosystems) de acuerdo

con las instrucciones del fabncante

Zz6" 7’
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Referencia Eur J Pharmacol 340 (1997) 227241

Tabla Resuitado del ensayo de unién al receptor EP humano (en
condiciones de tampén &cldo e hipoténico, tampén MME) y ensayo

funcional
Numero de Ensayo de union hEP4 Ensayo funcional
Ejemplo EP4 humano
Ki{ nM) Clso (nM) trente a PGE: 1 nM
45 0,3 28
48 10 1
55 0,7 20
56 20 ~ 820
57 82 1800 (75% Inh~ @ 5000 nM) |
68 24 43
74 4, 140
6 18 100
78 0,7 27
148 0.7 ~ 3,8
Ensayos in Vivo

Hiperaigesia mecdnica induclda con carragenina en ratas

Se mantuvo en ayunas a ratas SD macho de 4 semanas durante una
noche La hiperalgesia se indujo por myeccion intraplantar de A-carmragenina
(0,1 ml de suspensidn p/v al 1% en solucibn salina, Zushikagaku) Los
compuestos de prueba (1 mi de metilcelulosa al 0,1%/100 g de peso corporal)

se administraron oralmente 5,5 horas después de la inyeccion de camragenina
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El umbral de dolor mecéanco se midid con un medidor de analgesia (Ugo
Besule)—4. 5, 6,5 y 7,5 horas después de la inyeccidn de camagenina y se
calcul6 el eambio én el umbral de dolor
Referencia Randall L O & Seltto | J , Arch Int Pharmacodyn 111, 409419,
1857
Hiperalgesm térmica inducida con Prostaglandina E (PGE;) en ratas

Se mantuvo en ayunas a ratas SD macho de 4 semanas durante una
noche La hiperaigesia se indujo por inyeccién intraplantar de 100 ng de PGE2
en etanol al 0,05%/soluciébn salina (100 ul) en la pata frasera derecha de las
ratas A los anmales se les admnisiré oralmente o de forma intravenosa
vehiculo(po metilcelulosa al 0,1%, v DMSO al 10%/solucién salina) o un
compuesto de prueba antes de la inyeccibn de PGER respectivamente Las
ratas se introduyeron en jaulas de plastico del aparato de prueba plantar (Ugo
Basile) y la fuente de calor radiante méwvil se enfocd sobre la pata trasera
derecha de las ratas La latencia térmica de retirada de la pata (en segundos)
se midid 15 minutos después de la inyeccion de PGE;
Referencia Hargreaves K y col , Pain32, 77-88, 1888
SUSTANCIA FARMACO

Las sales fammacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula
() Incluyen las sales de adicién de dcidos y basicas de los mismos

Las sales de adicidn de acdos adecuadas se forman con dcidos que
forman sales no téxicas Los ejemplos Incluyen las sales acetato, aspartato,
benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato,
citrato, edisiato, esilato, formiato, fumarato, gluceptatq gluconato, glucuronato,
hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro,  bromhidrato/bromuro,
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yodhidrato/yoduro, 1setionato, lactato, malato, maleato, malonato, mesilato,
metisulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmtato,
pamoato, fosfato/dihidrdgenofosfato, sacarato, estearato, succinato, tartrato,
tosilato y tnfluoroacetato

Las sales basicas adecuadas se forman con bases que forman sales no
téxicas Algunos ejlemplos Incluyen las sales de alummnio, arginina, benatina,
calcio, colina, dietlamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina,
olamina, potasio, sodio, trometamina y zinc

Para un repaso de las sales adecuadas, véase “Handbook of
Pharmaceutical Salts Propertes, Selecton and Use® de Stahl'y Wenmmt— - -
(Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002)

Una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (l)
puede prepararse faciimente mezclando soluciones de compuesto de férmula
() y la base o écido deseada, segin sea apropiado La sal puede pregiar en
la solucibn y recogerse por filtracion o recuperarse por evaporacion del
disolvente El grado de onizacion en la sal puede vanar de completamente
jonizado o casi ho ionizado

Los compuestos de la invencién pueden existir en formas solvatadas y
no solvatadas El término “solvato” se usa en este documento para descnbir un
complejo molecular que comprende el compuesto de la invencién y una o méas
moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, etanol EIl
término “hidrato® se emplea cuando dicho disolvente en agua

También estdn dentro del alcance de la invencidn los clatratos,
complejos de inclusibn farmaco-huésped en los que, al contrano que en los

solvatos mencionados antenormente, el farmaco y el huésped estin presentes
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en cantidades estequiométncas o no estequiométncas También estdn
incluidos los complejos de fdrmacos que contienen dos o més componentes
organicos y/o inorgdnicos que pueden estar en cantidades estequiométncas o
no estequiométncas Los complejos resultantes pueden estar onizados,
parciaimente tonizados o no ionizados Para revisar tales complejos véase J
Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288 de Halebian (Agosto 1975)

En lo suceswo, todas las referencias a compuestos de férmula (1)
incluyen referencia a sales, sdvatos y complejos de los mismos y a solvatos y
complejos de sales de los mismos

Los compuestos de la presente invencibn mncluyen compuestos de
formula (I) tal y como se han defindo antenormente en este documento,
polimorfos, profdrmacos e 1sémeros de los mismos (incluyendo is6meros
6pticos, geométncos y tautoméncos) como se definen a continuacién en este
documento y compuestos de férmula (1) marcados con 1s6topos

Como se ha afirmado, la mvencién incluye todos los polimorfos de los
compuestos de famula (I) como se han defindo antenormente en este
documento

Tambén estan dentro del alcance de la invencion los denominados
"profamacos” de los compuestos de féormula () Por tanto, ciertos denvados de
compuestos de férmula (I) que pueden tener poa o nula actividad
farmacolégica por si mismos pueden, cuando se adminstran en o sobre el
cuerpo, dar lugar a compuestos de férmula (I) que tiene la actvidad deseada
por ejemplo, por escisibn hidrolitca Tales denvados se denominan
profdmnacos Puede encontrarse informacién adicional sobre el uso de

profdirmacos en ‘Prodrugs as Novel Delivery Systems, Vol 14, ACS

ZZ3
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Design®, Pergamon Press, 1987 (ed E B Roche, Amencan Pharmaceutal
Association) -

Los profarmacos de acuerdo con la invencién pueden producirse, por
ejemplo, sustituyendo funcionahdades apropiadas presentes en los compuestos
de férmula (I) con ciertos restos conocidos por los especialistas en la técnica
como "pro-restos” como se descnbe, por ejemplo, en “Design of Prodrugs”™ por
H Bundgaard (Elsevier, 1885)

Algunos ejemplos de profdrmacos de acuerdo con la invencién incluyen

(i) cuando el compuesto de férmula (I) contene una funcionalidad acido
carboxliico (-COOH), un éster del mismo, por ejemplo, por sustitucién del
hidrégeno con alquiio (Cy-Cg),

(1) cuando el compuesto de férmula (I) contene una funcionalidad
alcohol (-OH), un éter de la misma, por ejemplo, por susttucidn del hidrégeno
con alcanoiloximetilo {Cy-Cg), ¥

(ni) cuando el compuesto de férmula (J) contiene una funcionaldad
amino pnmana o secundana (-NHz o -NHR donde R = H), una amida de la
misma, por ejemplo, por sustitucién de uno o ambos hidrégenos con alcanollo
(C1-C1o)

En las referencias mencionadas antenormente pueden encontrarse otros
ejemplos de grupos de susitucién de acuerdo con los ejemplos antenores y
ejemplos de otros tipcs de profdrmacos

Por uttimo, cierto compuestos de férmula (I) pueden actuar por sl

mismos como profdmacos de otros compuestos de férmula (1)

274
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Los compuestos de fdrmula () que contenen uno o mdés itomos de
carbono asimétncos pueden existir como dos o més estereoisémeros Cuando
un compuesto de férmula (I} contiene un grupo alquenilo o alquenileno, es
posible formar 1sémeros geométncos cis/trans (o Z/E) y cuando el compuesto
contiene, por ejemplo, un grupo ceto u oxima o un resto aromético tal como un
grupo tetrazohlo, puede darse isomeria tautoménca (‘tautomerfa®) Debe
entenderse que un unico compuestopuede mostrar més un tipo de iIsomeria

Estan includos dentro del aicance de esta invencidn todos los
estereoisdmeros, 1sébmeros geométncos y formas tautoméncas de los
compuestos de fémula (l), incluyendo compuestos que muestran méas de un
tipo de 1Isomeria y mezclas de uno o més de los mismos También se Incluyen
las sales de adicién de Acidos o basicas en las que el contraién es 6pticamente
activo, por ejemplo, DHactato o L-lisina o racémico, por ejemplo, Dl-tartrato o
DL-arginina

Los 1sémeros cisfrans pueden separarse por técnicas convencionales
que conocen los especialistas en la técnica, por ejemplo, cnstalzacién
fraccionada y cromatografia

Las técnicas convencionales para la preparacidn/aislamento de
enantidmeros indwiduales incluyen la sirtesis quiral de un precursor
épticamente puro adecuado o la resolucidon del racemato (0 del racemato de
una sal o denvado) usando, por ejemplo, cromatografia liquida a alta presién
(HPLC) quiral

Altemativamente, el racemato (o0 un precursor racémico) puale hacerse
reaccionar con un compuesto opticamente activo adecuado, por ejemplo, un

alcohol o, en el caso de que el compuesto de formula (I) contenga un resto
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écido o basico, una acido o base tal como acido tartdnco o Heniletlamina La
mezcla diastereaménca resultante puede separarse por cromatografla y/o
cnstalizacion fraccionada y transformar uno 0 ambos de los diastereoisémeros
en ellos correspondiente{s) enantidmero(s) puro(s) por medios que conocen
los especialistas en la técnica

Los compuestos quirales de la invencién (y precursores quirales de los
mismas) pueden obtenerse en forma ennquecida enantioméncamente usando
cromatografia, tipicamente HPLC, en una resina asimétnca con una fase moévil
que consiste en un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexno, que contene
de 0 a 50% de 1sopropanol, tipicamente de 2 a 20% y de 0 a 5% de una
alquiamina, tipicamente dietlamina al 0,1% La concentracién del eluato
produce la mezcla ennquecida

Los conglomerados estereocisoméricos pueden separarse con técnias
convencionales que conocen los especialistas en la técnica- véase, por
ejemplo, “Stereochemistry of Organic Compounds™ de E L Eliel {(Wiley, New
York, 1994)

La presente invencién también incluye todos los compuestos marcados
con 1s6topos farmacéuticamente aceptables de férmula () en los que uno o
mas dtomos se sustituyen por 4tomos que tene el mismo nimero atémico pero
distinta masa atémica o numero mésico de la masa atdmica o nimero masico
que se encuentra normaimente en [a naturaleza

Los ejemplos de isétopos adecuados para la inclusién en los
compuestos de la invencidn incluyen i1sStopos de hidrégeno tales como®H y *H,

carbono, tales como ''C, 13C y '*C, cloro, tales como %*Cl, fitor, tales como '°F,
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yodo, tales como '#| y %, nitrégeno, tales como N y 5N, oxigeno, tales
como 0, 170 y 10, fésforo, tales como *P, y azufre, tales como 'S

Ciertos compuestos marcados con isétopos de férmula (I), por ejemplo,
aquellos que Incorporan 1s6topos radiactivos son Otles en ensayos de
distnbucidn de fdmaco y/o sustrato en tejdos Los isétopos radiactivos de titno,
es decrr 3H y carbono-14, es decir, '*C, son particularmente Gtiles para este
propésito debido a su facilidad de incorporacién y deteccién

La sustitucidn con 1s6topos mas pesadostales como deuteno, es decrr,
2H, puede proporcionar cierta ventaja terapéutica como resultado de una mayor
estabiidad metabdlica, por ejemplo, una mayor semivida/n vivo 0 menores
necesidades de dosfficacidn vy, por tanto, pueden prefenrse en algunas
arcunstancias .

La sustitucién con 1sétopos que emiten positrones, tales como''C, 1°F,
50 y N pueden ser utles en estudios de Topografia de Emisibon de
Positrones (PET) para examinar la ocupacién del receptor en sustrato

Los compuestos marcados con_ isdtopos de fébrmula (I) pueden
prepararse generalmente por técnicas convencionales conocidas por los
especialistas en la técnica o por procedmientos andlogos a aquellos descntos
en los Ejemplos y Preparaciones adjuntos usando reactivos marcados con
1s6topos adecuados en lugar de los reactivos no marcados empleados
antenormente

l.os solvatos fammacéuticamente aceptables de acuerdo con la iInvencién
incluyen aquellos en los que el disolvente de la cnstalizacién puede susttuirse
isotépicamente, por ejemplo, D20, dg-acetona, dg-DMSO
FARMACO PRODUCTO
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Los compuestos de la invencidon dingidos al uso farmacéutico pueden
administrarse en forma de productos cnstalinos o amorfos Pueden obtenerse,
por ejemplo, como lechos sélidos, polvos o peliculas por procedimentos tales
como preciptacién, cnstalizacién, liofiizacion, secado con nebulizador o
secador por evaporacibn Puede usarse el secado por microondas o
radiofrecuencia para este propésito

Los compuestos de la invenciin pueden admimistrarse solos o0 en
combinacién con uno ¢ mas compuestos distintos de la invencién o en
combinacibn con uno o mas farmacos distintos (o en forma de cualquier
combinacion de los mismos) Generaimente, se administraran en forma de
formulacion junto con uno 0 mas excipientes famacéuticamente aceptables El
término “excipiente® se usa en este documento para descnbir cualquier
ingrediente distinto del/de los compuesto(s) de la invencién La eleccidn del
excipiente dependera en gran medida de factores tales como el modo particula
de administracion, el efecto del excipiente en la solubiidad y estabilidad y de la
naturaleza de la forma de dosificacion

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion de
compuestos de la presente invencién y los procedimientos parasu preparacion
serdn evidentes para los especialistas en la técnica Tales composiciones y
procedmientos para su preparacién pueden encontrarse, por ejemplo, en
‘Remington’'s Phamaceutical Sciences’, 19° Edicién (Mack Publishing
Company, 1995)

ADMINISTRACION ORAL
Los compuestos de la invencidén pueden administrarse por via oral La

administracién oral puede implicar tragar, de forma que el compuesto entra en
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el tracto gastrointestinal o puede emplearse administracién bucal o sublingual,
mediante [a cual el compuesto entra directamente en el flujo sanguineo desde
la boca

Las formulaciones adecuadas para la administracién oral incluyen
formulaciones s6lidas tales como compnmidos, cdpsulas que contienen
particulas, liquidos oﬁgelvos. pastilas (incluyendo las rellenas de liquido),
chicles, multr y nano-particulas, geles, solucidén sélida, iposoma, peliculas
(incluyendo muco-adhesivas), 6vulos, nebulizadores y formulaciones liquidas

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y
elbares Tales formulaciones pueden emplearse como cargas en cépsulas
duras o blandas y comprenden tipicamente un vehiculo, por ejemplo agua,
etanol, polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa o un aceite adecuado y uno
0 mas agentes emuisionantes yb agentes de suspensién Las formulqplaﬁes
liquidas también pueden prepararse por reconstitucidn de un séldo, por
ejemplo, a partir de un sobre

Los compuestos de ia invencidbn también pueden usarse en formas de
dosfficacién de disolucion y disgregacion spidas tales como aqueilas descntas
en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (68), 981-886 de Liang y Chen
(2001)

Para formas de dosfficacidn en compnmidos, dependiendo de la dosis, el
fArmaco puede ser del 1% en peso al 80% en peso de la forma de dsificacién,
mas tipicamente de 5% en peso a 60% en peso de la forma de dosificacién
Ademas del farmaco, los compnmidos contienen generalmente un disgregante
Los ejemplos de disgregantes incluyen almidén glicolato sédico,

carboximeticelulosa soédica, carboximeticelulosa calcica, croscammelosa
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spbdlca. crospovidona, polivinilpirolidona, metilcelulosa, celulosa microcnstalina,
hidroxipropiicelulosa sustituida con alquilo infenor, almidén, almidén
pregelatinizado y alginato sédico Generalmente, el disgegante comprendera
dé 1% en peso a 25% en peso, prefenblemente de 5% en peso a 20% en peso
de la forma de dosificacién

Log agiutinantes se usan generaimente para impartr cualidades de
cohesién a una formulacién en compnmido Los aglutinantes adecuados
incluyen celulosa microcnstalina, gelatina, azacares, polietilenglicol, gomas
naturales y sintéticas, polwvinipirolidona, almidén pregelatnizado,
hidroxipropiicelulosa e hidroxipropiimetiicelulosa Los compnmidos también
pueden contener diluyentes tdes como lactosa (monohidrato, monohidrato
secada con nebulzador, anhidro y similares), manitol, xitol, dextrosa,
sacarosa, sorbitol, celulosa microcnstalina, almidén y fosfato célcico dibasico
dihidrato

Los compnmidos tamb¥n pueden comprender opconalmente
tensioactivos tales como launl sulfato soédico y polisorbato 80 y deslizantes
tales como didbxido de siicio y taico Cuando estén presentes, los agentes
tensioactivos pueden comprender de 0,2% en peso a 5% en peso del
compnmido y los deshzantes pueden comprender de 0,2% en peso a 1% en
peso del compnmido

Los comprmidos también contenen generalmente lubncantes tales
como estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de zinc, esteanl
fumarato sédico y mezclas de estearato de magneso con launl sulfato sédico
Los lubncantes comprenden generalmente de 0,25% en peso a 10% en peso,

prefenblemente de 0,5% en peso a 3% en peso del compnmido
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Otros posibles ngredientes incluyen antioxidantes, colorantes,
aromatizantes, conservantesy agentes de enmascaramiento del sabor

Un ejemplo de compnmidos contiene hasta aproxmadamente 80% de
famaco, de aproximadamente 10% en peso a aproximadamente 80% en peso
de aglutinante, de aproxxmadamente 0% en peso a aproximadamente 85% en
peso de diluyente, de aproximadamente 2% en peso a aproximadamente 10%
en peso de disgreganie y de aproximadamente 0,25% en peso a
aproxaxmadamente 10% en peso de lubncante

Las mezclas de compnmido pueden compnmirse directamente o con un
rodillo para formar compnmidos Las mezclas de compnmidos o porciones de
mezclas pueden granularse en himedo, en seco o por fusién, congelarse por
fusién, o extrudirse antes de Ia formacidn de los compnmidos La formulacién
final puede comprender una o mas capas y puede estarrecubierta o no
recublerta, puede estar incluso encapsulada

La formulacién de compnmidos se discute en "Pharmaceutical Dosage
Forms Tablets, Vol 1", de H Lieberman y L Lachman, Marcel Dekker, NY ,
NY, 1980 (ISBN 0-8247-8918-X)

Las formulaciones sdlidas para admimistracidn oral pueden formularse
para ser de lberacidn inmediata y/o modificada Las formulaciones de
iberacibn modfficada incluyen liberacién retrasada, sostenida, por pulsos,
controlada, dingida y programada

Las formulaciones de lberacibn modificada adecuadas para los
propodsitos de la invencién se descnben en la Patente de Estados Unidos N°®
6 106 864 Los detalles de otras tecnologlias de lberacibn adecuadas tales

como dispersiones de alta energla, particulas osméticas y recubertas se

ZE’/
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encuentran en Verma y co/, Pharmaceutical Technology On-ine, 25(2), 1-14
(2001) EIl uso de goma de mascar para conseguir iberaciébn controlada se
descnbe en el documento WO 00/35298 .
ADMINISTRACION PARENTERAL

Los compuestos de la invencibn también pueden administrarse
directamente en el flujo sanguineo, en el musculo o en un érgano intemo Los
medios adecuados para la admimistracién parenteral incluyen intravenoso,
intraartenal, intrapentoneal, intratecal, intraventncular, ntrauretral, traesternal,
intracraneal, intramuscular y subcutdneo Los dispositivos adecuados para la
administracién  parenteral incluyen inyectores con aguas (incluyendo
microagujas), inyectores sin aguja y técnicas de infusién

Las formulaciones parenterales son fpicamente soluciones acuosas que
pueden contener excipientes tales como sales, carbohidratos y agentes tampén
(prefenblemente a un pH de 3 a 9) pero, para algunas aplicaciones, pueden
formularse de forma mas apropiada como solucién esténl no acuosa o enforma
seca para usar junto con un vehiculo adecuado tal como agua esténl sin
pirégenos

La preparacién de formulaciones parenterales en condiciones esténles,
por ejemplo, por lofilizacidén, puede realizarse faciimente usando técnicas
farmacéuticas convencionales conocidas por los especialistas en la técnica

La solubilidad de compuestos de férmula (f) usados en la preparacién de
soluciones parenterales puede aumentarse mediante el uso de técnicas de
formulacién adecuadas tales como, la incorporacién deagentes de mejora de

la solubilidad

24
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Las formulaciones para administracidn parenteral pueden formularse
para ser de lberacidn inmediata y/o modfficada Las formulaciones de
liberacidn modificada incluyen hberacidn retrasada, sostenida, por puisos,
controlada, dingida y programada De esta forma, los compuestos de la
invencién pueden formularse como un séhdo, semisélido o liquido tixotrépico
para la administracién en forma de depdsito implantado que proporciona una
lberactdn moddicada del compuesto activo Loz ejemplos de tales
formulaciones incluyen stents recubiertos con farmaco y microesferas de
PGLA
ADMINISTRACION TOPICA

Los compuestos de la invencidon también pueden administrarse de forma
tépica en la piel 0 mucosa, esto es, démicamente o trarsdémicamente Las
formulaciones tipicas para este propésito incluyen geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, pomadas, polvos medicinales, apbsitos, espumas,
peliculas, parches para la piel, obleas, implantes, esponjas, fibras, vendajes y
microemulsiones También pueden usarse liposomas Los vehiculos tipicos
mcluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselna liquida, vaselina blanca,
glicenna, pohetiienghcol y propilenglicol Pueden incorporarse potenciadores de
la penetracion - véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10) 955-958 de Finnin y
Morgan (Octubre 1089)

Otros medios de administracion tépica incluyen administracién por
iontoforesis, electroporacién, fonoforesis, sonoforesis e Inyeccidn con
microaguja o sin aguja (por ejemplo, PowderJect™, BIOject“‘)

Las formulaciones para administracién tépica pueden formularse para

ser de Iiberacién inmediata y/o modificada Las formulaciones de hberacidn
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modificada incluyen liberacidn retrasada, sostenida, por pulsos, controlada,
dingida y programada
ADMINISTRACION POR INHALACION/! NASAL

Los compuestos de la invencién también pueden administrarse de forma
intranasal o por inhalacién, tipicamente en forma de polvo seco (solo o en
mezcla, por ejemplo, en mezcla seca con Iacto_sra“g en forma de particla de
componente muwdo, por ejemplo, mezclado con fosfollpidos tales como
fosfatidilcolina) en un inhalador de polvo seco ¢ en nebulizador aerosol a partir
de un recipiente presunzado, bomba, nebulizador, atomizador (prefenblemente
un atomizador que usa electrohidrodinamica para producir una nebulizacién
fina) o nebulizador, con o sin el uso de un propelente adecuado tal como
1,1,1,2-tetrafluorcetanoc o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano Para el uso
intranasal, el polvo puede comprender un agente bioadhesro, por ejemplo
quitosano o ciclodextnna

El recipiente presunzado, bomba, nebulizador, atomizador o nebulizador
contiene una solucidn o suspensidn del/de los compuesto(s) de la invencién
que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso o un agente akmativo
adecuado para la dispersién, solublizacién o extensién de la hberacibn del
ingrediente activo, un propelente(s) como disolvente y un tensioactivo opcional
tal como tnoleato de sorbrtdn, dcido oleico o un dcido oligoléctico

Antes de usario en una formulacién de polvo seco o formulacién de
suspension, el faimaco producto se microniza a un tamafio adecuado para la
administracién por inhalacidn (tipicamente menos de 5 micrébmetros) Esto
puede conseguirse por cualquier procedimiento de tnturacién sgpropiado tal

como tnturacidn con chorro en espiral, tnturacién con chorro en lecho fludo,

L3\
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procesado en fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogeneizacién
a alta presion o secado con nebulzador

Las capsulas (fabncadas, por ejemplo, con gelatina o HPMC), ampollas
y cartuchos para usar en un inhalador o insuflador pueden formularse para
contener una mezcla en polvo del compuesto de la invencién, una base en
polvo adecuada tal como lactosa o almidén y un modificador del rendimiento tal
como Heucina, manitol o estearato de magnesio La lactosa puede ser anhidra
o en forma de monohidrato, prefenblemente la ditma Otros excipientes
adecuados Incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbrtol, xltol, fructosa,
sacarosa y trehalosa

Una formulacdn en solucién adecuada para usar en un atomizador que
usa electrohidrodindmica para producir una nebulizacién fina puede contener
de 1 ug a 20 mg del compuesto de la invencién por actuacion y el volumen de
actuacibn puede vanar de 1 pl a 100 pl Una fomulacidn tipica puede
comprender un compuesto de formula (1), proptienglicol, agua esténi, etanol y
cloruro sédico Entre los disolventes altemativos que pueden usarse en lugar
de propilenglcol se incluyen glcerol y polietiienglicol

Pueden afiadirse aromatbzantes adecuados tales como mentol y
levomentol o edulcorantes tales como sacanna o sacanna sidica a aquellas
formulaciones de la invencién pretendidas para admunistracién por
inhalacién/intranasal

Las formulaciones para admnistracibn inhaladaintranasal pueden
formularse para ser de liberacidbn inmediata y/o modificada usando, por
ejemplo, poli(acido DL-lactico-coglicolico) (PGLA) Las formulaciones de
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iberacién modfficada incluyen liberacién retrasada, sostenida, por pulsos,
controlada, dingda y programada

En el caso de inhaladores y aerosoles de polvo seco, la unidad de
dosificacibn se determina por medio de una vidlvula que administra una
cantidad medida Las unidades de acuerdo con la invencidn se disponen
tipicamente para administrar unadosis medida o “descarga” que contiene de 1
pg a 10 mg del compuesto de formula () La dosis diana total estard
tipicamente en el intervalo de 1 ug a 10 mg que puede administrarse en una
unica dosis 0, mas habitualmente, en dosis dwvididas a lo largo dd dia
ADMINISTRACION RECTAL/INTRAVAGINAL

Los compuestos de la invencién pueden administrarse por via rectal o
vaginal, por ejemplo, en forma de supositono, pesano o enema La manteca de
cacao es una base de supositono tradicional pero pueden usarse otas
alternativas diversas segun sea apropiado

Las formulaciones para administracién rectal/vaginal pueden fomularse
para ser de hberacidn inmediata y/o modfficada Las formulaciones de
liberacibn modificada incluyen lberacién retrasada, sostenida, por pulsos,
controlada, dingida y programada
ADMINISTRACION OCULAR/AURAL

Los compuestos de la invéncidn también pueden administrarse
directamente en el ojo u oldo, tipicamente en forma de™ gotas de una
suspension o solucion micronizada en solucidn salina 1otoénica esténl con pH
ajustado Otras formulaciones adecuadas para la administracién ocular y aural
incluyen pomadas, implantes biodegradables (por ejemplo, esponjas con geles
absorbibles, coldgeno) y no biodegradables (por ejemplo, silicona), obleas,
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lentes y sistemas de particulas o vesiculas tales como niosomas o liposomas
Un pollmero tal como &cido poliactilico reticulado, alcohol de polvinilo, dcido
hialurénico, un polimero celuldsico, por ejemplo, hidroxipropiimeticelulosa,
hdroxietiicelulosa o meticelulosa o un polimero de heteropolisacidndo, por
ejemplo, goma de gelano, puede incorporarse junto con un conservante tal
como cloruro de benzalcomo Tales formulaciones también pueden
administrarse por iontoforesis

Las formulaciones para administmcién ocular/aural pueden formularse
para ser de liberacibn inmediata y/o modificada Las formulaciones de
Iiberacibn modfficada incluyen hberacién retrasada, sostenda, por pulsos,
controlada, dingida o programaéiiE~.e——
OTRAS TECNOLOGIAS

Los compuestos de b invencibn pueden combinarse con entidades
macromoleculares solubles tales como ciclodextrma y denvados adecuados de
la misma o polimeros que contienen polietilenglicol para mejorar su solubilidad,
velocidad de disolucibn, enmascaramiento del sabor, bialisponibiidad y/o
estabilldad para su uso en cualquera de los modos de administracidn
mencionados antenormente

L.os complejos de farmaco-ciclodexinna, por ejemplo, son generaimente
Gtiles para la mayoria de las formas de dosificacién y vias de adminigracion
Pueden usarse complejos de inclusién y de no inclusién Como altemnativa a la
formacidn directa de complejo con el farmaco, la ciclodextnna puede usarse
como adihivo awalar, es decrr, como vehiculo, diluyente o solublizador Las

mas utilizadas para estos propésitos son las ciclodextnnas alfa, beta y gamma,
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ejemplos de las cuales pueden encontrarse en las Solicitudes Intemacionales
de Patente N°® WO 81/11172, WO 94/02518 y WO 88/55148
KIT COMPUESTO POR PARTES

Mientras sea deseable administrar una combinacidn de compuestos
actvos, por ejemplo, con el proposito de tratar una enfermedad o afeccién
particular, estd dentro del alcance de la invencidn que puedan combinarse
convenientemente dos o méas composiciones farmacéutcas, contemendo al
menos una de ellas Un compuesto de acuerdo con la invencién, en forma de kit
adecuada para la coadministracion de las composiciones

De esta forma, el kit de la invencibn comprende dos o mas
composiciones farmacéuticas distintas, al menos una de las cuales coriene un
compuestio de formula | de acuerdo con la invencién y medios para conservar
por separado dichas composiciones, tales como un recipiente, botella dividida o
envase de hoja de aluminio dividido Un ejemplo de tal kit es el envase de tipo
blister usado para el envasado de comprimidos, cApsulas y similares

El kit de la invencibn es particulamente adecuado para administrar
distintas formas de dosificacion, por ejlemplo, oral y parenteral, para administrar
las distintas composiciones en distintos internalos de dosificacién o para valorar
las distintas composiciones entre s Para mejorar la aceptacion, el kit
comprende tlpicamente nstrucciones para la administracion y puede

proporcionarse con un recordatono

DOSIFICACION

Para la administracidn a pacientes humanos, la dosis diana total de los
compuestos de la invencidn esté tipicamente en el intervalo de 0,1 mg a 3 000

mg, prefenblemente de 1 mg a 500 mg, dependiendo, por supuesto, de la via
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de administracibn Por ejemplo, la administracién oral puederequenr una dosis
diana total de 0,1 mg a 3 D0D mg, prefenblemente de 1 mg a 500 mg, mientras
que una dosis intravenosa puede requenr solamente de 0,1 mg a 1 000 mg,
preferiblemente de 0,1 mg a 300 mg La dosis diana total puede administrarse
en una Gnica dosis o en dosis dvididas

Estas dosificaciones estan basadas en un sujeto humano medio con un
peso de aproximadamente 65 a 70 kg El médico podra determinar fAcimente
dosis para sujetos cuyo peso estd fuera de este intervalo, tales como nifios y
ancianos

Para evitar dudas, las referencias en este documento a “tratamiento”
incluyen referencias a tratamiento curativo, pahativo y profilactico

EJEMPLOS

La invencidn se ilustra con los siguientes ejemplos no Iimtantes en los
cuales, a menos que se indique lo contrario, todas las operaciones se
realizaron a temperatura ambiente, es decir, en el intervalo de 185°C, la
evaporacidon del disolvente se realizé usando un rotavapor a presién reducida
con un bafio a temperatura de hasta 60°C, las reaccione se controlaron por
cromatografla de capa fina (TLC) y los tiempos de reaccién se dan solamente
como llustracidn, los puntos de fusidn (pf) dados no estdn comegudos (el
polimorfismo puede generar distintos puntos de fusién), la estructura y pureza
de todos los compuestos aislados se comprobé mediante al menos una de las
siguientes técnicas TLC (placas TLC recubiertas con gel de silice Merck 60
F2s4), espectrometria de masa, espectro de resonancia magnética nuclear
(RMN), espectro de absorcibn de Iinfrangos (IR) o microandlisis Los

rendimentos se dan solamente con propésitos llustrativos La cromatografia en

)"o‘[
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columna ultrarrapida se realizé usando gel de silice Merck 60 (malla 230400

ASTM) Los datos del espectro de masas de baja resolucién (E!) se obtwieron

en un espectrometro de masa Integnty (Waters) Los datos de espectro de
masas de baja resolucidn (ENI) se obtuvieron en un espectrometro de masas
ZMD (Micromass) Los datos de RMN se determinaron a 270 MHz
(espectrofotémetro JEOL JNM-LA 270) o 300 MHz (espectrofotémetro JEOL
JNM-LA 300) usando cloroformo deuterado (99,8% D) o dimetilsulféxido (99,9%
D) como disolvente a menos que se indique lo contrano, en relacién a
tetrametilsilano (TMS) como patrén interno en partes por millén (ppm), las
abreviaturas convencionales usadas son s = singlete, d = doblete, t = inplete, ¢
= cuariete, quint = quintete, m = muitiplete, a = ancho, etc El espectro IR se
midid con un espectrometro de infrarrojos Shimadzu (IR470) Los simbolos
quimicos tienen sus S|gnllicados habrtuales, pe (punto de ebullicién), pf (punto
de fusién), | (itro(s)), ml (militro(s)), g (gramo(s)), mg (miligramo(s)), mol

(moles), mmol (miimoles), eq (equivalente(s)), cuant (rendimiento

cuantitativo)
EJEMPLO 1
AQIDO 4{({I5-FLUORO-2-(4-FL UOROFENOXNPIRIDIN-3-

JILICARBONILIAMINOYMETIL]BENZOICO

‘rg*%

ETAPA 1. 5fluoro-2-(4-fluorofenoxi)nicotinato de metilo

20
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Una mezxcla de acido 2-cloro-5-fluoromicotinico (2,61 g, 14,9 mmol), 4
fluorofengl (2,02 g, 18 mmol), carbonato potdsico (4,56 g, 33 mmol), bronce
cobre (211 mg, 3,3 mmol) y yoduro cuproso (230 mg, 1,2 mmol) en N,N-
dimetiformamida (40 ml) se calenté a reflujo en un bafio de aceite durante 6
horas La mezcla de reaccidn se filtrd a través de una capa de Celtd Ei
filtrado se dvidié entre acetato de etilo (200 ml) y dcido clorhidico 2 N (200 ml)
La fase organica se separé y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (200
mi) Los extractos orgamicos combinados se lavaron con saimuera (50 ml) y se
secaron (sulfato sédico) Después de la retrada del disolvente, el aceite
residual se disoivié en metanol (50 ml) A la solucién se le anadid dcido
clorhidnco concentrado (1 ml) y la mezcla se calentd a reflujo durante 4 horas
Los componentes volatles se retiraron a_presidn reducida y el residwo se
punfic6 por cromatografia en columna ultrarrdpida en gel de silice (150 g)
eluyendo con hexano/acetato de etilo (3/1) produciendo 2,63 g (67%) del
compuesto del titulo '"H-RMN (CDCly) 5 8,11 (1H, d, J = 3,1 Hz), 8,02 (1H, dd,
J =77, 3,1Hz), 7,11-7,07 (4H, m), 3,96 (3H, s), EM (ENI) m/z 266 (M + H}
ETAPA 2 Acido 5-fluoro-2-{4-fluorofenoxinicotinico

A una solucién agitada de 5fluoro-2-{4-fluorofenoxi)nicotinato de metilo
(etapa 1, 2,63 g, 8,9 mmol) en metanol (50 mi) se le afladid una solucién
acuosa de hidréxido sédico 2 N (10 ml) La mezcla de reaccion se agiié a 40°C
durante 3 horas Después de enfnar, el valor del pH se ajusté a 4,0 con la
adicién de acdo clorhidnco 2 N La mezcla se diluyd con agua (100 ml) y se
extrajo con diclorometano (100 ml x 3) La fase orgédnica combinada se lavd
con salmuera (100 mi), se secd (sulfato sédico) y se concentrd produciendo

2,26 g (91%) del compuesto del titulo en forma de sélidos blanquectnos 'H-
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RMN (CDCl») & 8,25 (1H, dd, J = 7,5, 3,1 Hz), 8,16 (1H, d J = 3,1 Hz), 7,16
7,13 (4H, m), EM (ENI) m/z 252 (M + HY

ETAPA 3 4-[({5-fluoro-2-{4-fluorofenoxi)pindin-3-
icarbonilamino)metiffbenzoato de metilo

A una solucion agrtada de &cido S5fluoro-2-(4-fluorofenox)nicotinico

(etapa 2,300 mg, 1,2 mmol) y clorhidrato de 4-(aminometil)benzoato de metilo
(284 mg, 1,4 mmol) en diclorometano (10 ml) se le afiadidé sucesivamente
clorhidrato de 1-(3-dimehlaminopropil)-3-etiicarbodumida (EDCI) (670 mg, 3,5
mmol), hdrato de 1-hidroxibenzotnazol (HOBT) (368 mg, 24 mmol) y
tnetlamina (3 ml) Después de agitarse durante una noche, la reaccidn se
inactivé por adicién de una solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico (50
ml) La fase acuosa se extrajo con diclorometano (50 ml x 2 ) y las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron (sulfato
s6dico) y se evaporaron El residuo restante se purficd por cromatografia en
columna ultramépida en gel de silice (50 g) eluyendo con hexano/acetato de
etilo (3/1) produciendo 407 mg (85% ) de los ®mmpuestos del titulo en forma de
sélidos blancos 'H-RMN (CDCly) § 8,39 (1H, dd, J = 8,3, 3,1 Hz), 8,28 (1H,
s a), 8,05 (1H, d, J = 3,1 H2), 8,01 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,42 (2H, d, J = 8,1 H2),
7,17-7,05 (4H, m), 4,76 (2H, d, J = 5,9 Hz), 3,81 (3H, s), EM ENI) m/z 388 (M +
H)*, 387 (M- Hy’ o

ETAPA 4 Acido 4-[({[5-fluoro-2-(4-fluorofenoxi)pindin-3-
flcarbonillamino)metiflbenzoico

A una solucion agtada de 4{({I5-fluoro-2-(4-flucrofenoxi)pindin-3-
iflcarbonillamino)metifbenzoato de metilo (etapa 3, 407 ng, 1,02 mmol) en

metanol (10 ml) se le aftladib una solucidn acuosa de hidréado sédico 2 N (2

4
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ml) La mezcla de reaccién se agrié a temperatura ambiente durante 3 horas y
después se evapord El residuo se dividid entre acetato de etilo (100 ml) y
acido clorhidnco 2 N (100 mi) La fase orgédnica se separd y Ia fase actiosa se
extrajo con acetato de etilo (100 ml) Los extractos orgdnicos combinados se
lavaron con salmuera (50 mi), se secaron (sulfato sédico) y se concentraron

Los sélidos residuales se recnsializaron en acetato de etilo produciendo 248
mg (64%) del compuesto del titulo en forma de séhdos blancos 'H-RMN

(CDCls) 5 8,40 (1H, dd, J = 8,3, 3,1 Hz), 8,30 (1H, s a), 8,098,04 (3H, m), 7,45

(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,17-7,06 (4H, m), 4,79 (2H, d, J = §9 Hz), EM (El) m/z
384 (M"), (ENI) m/z 385 (M + H)", 383 (M- H)’

EJEMPLO 2

ACIDO 4{1{{I5-FL UDRO-2-(4-FL UOROFENOX))PIRIDIN-3-

ILJICARBONILJAMINQ)ETILIBENZOICO

ETAPA 1 _N-[1-(4-bromofenil 5-fluoro-2-{4-fluorofenox)nicotinamida

El compuesto del ftulo se prepard de acuerdo con el procethimiento
descnto en la etepa 3 del Ejemplo *f a partr de &cdo S5fluoro-2-(4-
fluorofenoxi)nicotinico (etapa 2 del Ejemplo 1) y [+{4-bromofenil)etifamina 'H-
RMN (CDCls) & 8,31 (1H, ddd, J = 8,2 3,1, 0,9 Hz), 8,14(1H, d, = 7,2 H2),
8,03 (1H, dd, J = 3,1, 1,1 Hz), 7,45 (2H, dd, J = 7,0, 0,9 H2), 7,2&,00 (6H, m),
5,28 (1H, dc, J = 7,2, 7,0 H2), 1,57 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI) m/z 433 (M +
H)*, 431 (M- H)



10

15

20

25

2

ETAPA 2 4-11-({[S-fluoro-2-(4-fluorofencxi)pindin-3-

ilcarbonilamino)etilbenzoato de metilo
Una mezcla de N{1-(4-bromofenil)etii}-5-fluoro-2-{4-

fluorofenoxi)nicotinamida (etapa 1, 398 mg, 092 mmol), 1,3

brs(difeniifosfino)propano (38 mg, 0,09 mmol), acetato de paladio (Il) (21 mg,
0,02 mmol), tnetiamina (0,38 mi, 2,76 mmol), N,N-dimetiformamida (6 ml) y

metanol (4 mi) se agité a 80°C durante 18 horas en una atmésfera de mondxido
de carbono Después de enfnar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyd
con éter (100 ml) y se lavé con agua (60 ml x § La fase orgénica se secd
sobre sulfato de magnesio y se evapord E| residduo se punficd por
cromatografla ultrarrapida en columna de gel de sflice eluyendo con
hexano/acetato de etilo (2 1) produciendo 296 mg (78%) de los compuestos del
titulo en forma de séhdos blancos 'H-RMN (CDCL) 5 8,32 (1H, dd, J = 8,1, 3,1

Hz), 8,21 (1H,'d, J = 7,3 Hz), 8,047,899 (3H, m), 7,43 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,27

7,13 (4H, m), 5,38 (1H, dc, J = 7,3, 6,9 Hz), 3,90 (3H, s), 1,60 (3H, d, J = 6,8
Hz), EM (ENI) miz 413 (M + H)', 411 (M- H) i

ETAPA 3 Acido 41-({1S-fluoro-2-{4-fluorofenoxNpindin-3-

ilicarbonillammo)etilbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrio en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partir de 4{1-({]5-fluoro-2{4-
fluorofenoxi)pindin-3-ifjcarbonifamino)etilbenzoate de metilo (etapa 2) 'H-
RMN (DMSO-dg) 6 8,01 (1H, d, J = 7,9 H2), 8,23 (1H, dd, J = 3,1, 1,3 Hz), 8,02
(1H, ddd, J =78, 3,1, 1,3 Hz), 7,86 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,52 (2H, d, J = 7,5 H2),
7.30-7,24 (4H, m), 5,18 (1H, dc, J = 7,9, 7,0 Hz), 1,46 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM
(ENI) m/z 309 (M + H)", 397 (M - Hy

294
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EJEMPLO 3
ACIDO 4-[1{{I5-FLUORO-2-{4-FI. UOROFENOXI)PIRIDIN-3-
ILICARBONILIAMINO)PROPILIBENZOICO

ETAPA 1 4-[1-({T5-fluoro-2-(4-fluorofenoxi)pindin-3-

iNcarbonillamino)propiflbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partir de écido S5fluoro-2-(4-
fluorofenoxi)nicotinico (etapa 3 del Ejemplo 1) y 4(1-aminopropil)benzoato de
metilo 'H-RMN (CDCl,) 5 8,33-8,26 (2H, m), 8,05-7,99 (3H, m), 7,39 (2H, d, J =
8.4 H), 7,20-7,15 (4H, m), 5,15 (1H, c, J = 7,3 Hz), 3,80 (3H, s), 1,92 (2H, dc, J
=73, 7,3 Hz), 0,95 (3H, t, J = 7,3 Hz), EM (ENI) m/z 427 (M + Hj, 425 (M-
H)

ETAPA 2 Acido 4] 1-m‘iﬂuo&z;ﬂ-—ﬂuorofenom)nlmln-s-

I nilamino)propillbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partr de 4[1-({[5-fluoro-2-(4-
fluorofenoxi)pindin-3-icarbonifaminc)propiljbenzoato de metio (etapa 1) 'H-
RMN (DMSO-dg) 5 8,97 (1H, d, J = 8,0 H2), 8,23 (1H, d, J = 2,9 Hz), 7,99 (1H,
dd, J = 7.8, 3,1 Hz), 7,86 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,50 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,3&7,21
(4H, m), 4,98 (1H, ¢, J=7,7 Hz), 1,77 (2H, d¢,J = 7,7, 7,2 Hz), 0,92 (3H, t, J =
7,2 Hz), EM (ENI) m/z 413 (M + HY', 411 (M- H)
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EJEMPLO 4
ACIDO 441-({5-FLUORO-2-{4-FL UOROFENOXI)PIRIDIN-3-

ILICARBONILIAMINO)-1-METILETIL]BENZOICO

kil :

ETAPA 1 4.11-({I5-fluoro-2-(4-fluorofenoxi)pindin-3-licarbonillamino)-1-
metiletibenzoato de metiio

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento

descnto en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partir de acido 5fluoro-2{4-
fluorofenoxi)nicotinico (etapa 3 del Ejemplo 1) y 4(1-amino-1-metiletil)benzoato
de metilo "H-RMN (CDCl;) 5 8,33 (1H, s a), 8,24 (1H,dd, J = 8,2, 3,1 Hz),8,04
7,99 (3H, m), 7,51 (2H, dd, J = 8,7, 1,9 Hz); 7,187,16 (4H, m), 3,90 (3H, s),
1.80°(6H, s), EM (ENI) m/z 427 (M + HY', 425 (M- HY
ETAPA 2 Acido 4[1-({I5-fluoro-2-{4-fluorofenoxi)pindin-3-iljcarbonifamino)-1-
metlletlllbgr;gm S

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partr de 4[1-{{[5-fluoro-2-(4-
fluorofenoxi)pindin-3-iljcarbonifamino)-1-metiletilbenzoaid de metlo (etapa 1)
TH-RMN (DMSO-dg) & 8,82 (1H, s), 8,23 (1H, d, J = 3,1 Hz), 8,00 (1H, dd, J =
7.9, 3,1 Hz), 7,83 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,57 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,297,27 (4H,
m), 1,65 (8H, 8), EM (ENI) m/z 413 (M + HY, 411 (M- H)

EJEMPLO 5
ACIDO 4-[(1S)-1-({I5-FLUORO-2-(4-FL UOROFENOXI)PIRIDIN-3-

ILJICARBONILIAMINO)ETILJBENZOICO
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ETAPA 1_[(1S)-1-(4-bromofenilletillcarbamato de terc-butio

Una mezcla de [{(1S)-1-(4-bromofenil)etiflamina (10,00 g, 50,0 mmol) y
dicarbonato de d-ferc-butilo (11,45 g, 52,5 mmol), tnetilamina (7,66 mi, 55,0
mmol) en diclorometano (200 ml) se agtd a temperatura ambiente durante 1
hora La mezcla se diuyé con diclorometano (500 ml) y se lavé con édcdo
clorhidnco 1 N (300 ml), solucibn acuosa saturada de hidrdgeno carbmato
sodico (300 ml) y salmuera (300 ml) La fase orgédnica se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentrd a presidon reducda El residuo se lavé con hexano
frio produciendo 14,73 g (98%) de los compuestos del titulo en forma de
sdlidos blancos 'H-RMN (CDCly) 5 7,47-7,42 (2H, m), 7,18 (2H, d, J = 8,4 Hz),
5,30 (2H, s a), 1,41 (12H, s a)
ETAPA 2 15)-1-{(terc-butoxicarboniljamino] etiljbenzoato de metilo

Una mezcia de [(1S)-1{4-bromofeni)etiljcarbamato de terc-butic (etapa
1, 14,73 9. 49,1 mmol), 1,3-bis{dfenilfosfino)propano (2,03 g, 4,891 mmol),
acetato de paladio (i) (1,10 g. 4,81 mmol), tnetilamina (20,5 ml, 147 mmol),
N,N-dmetilformamida (120 ml) y metanol (180 ml)se agitdé a 80°C durante 16
horas en una atmésfera de mondéxido de carbono Después de enfnar a
temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con éter (800 ml) y se lavd con agua
(500 ml x 3) La fase organica se secéd sobre sulfato de magnesio y se evapord
El residuo se punficé por cromatografia ultrarrépida en columna de gel de site
eluyendo con hexano/acetato de etiio (5 1) produciendo 12,83 g (84%) de los

4
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compuestos del titulo en forma de sélidos blancos "H-RMN (CDCls) 5 8,02-7,99
(2H, m), 7,37 (2H, d, J = 8,4 Hz), 4,83 (2H, s a), 3,81 (3H, s), 1,461,42 (12H,
m) -
ETAPA 3 Clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo

Se tratdé 4-{(1S)-1{(terc-butoxicarbonil)amino] etllbenzoato de metilo
(12,83 g, 45,9 mmol) con dcido trfluoroacéhco (100 ml) y diclorometanc (100
ml) a temperatura ambiente durante 16 horas Después deretirar el disolvente,
el residuo se diluyé con una solucién de cloruro de hidrégeno al 10% en
metanol (100 ml) La mezcla se concentré a presién reducida y el residuo se
lavé con acetato de etilo dando 9,40 g (85%) de los compuesto del titulo en
forma de sélidos blancos 'H-RMN (DMSO-dg) & 8,67 (2H, s a), 8,01 (2H, d, J =
8,4 Hz), 7,68 (2H, d, J = 8,4 Hz), 4,49 (1H, c, J = 6,9 Hz), 3,87 (3H, s), 1,53
(3H, d, J=6,9 H2)
ETAPA "+ 4 4-](15)-1-({[5-fluoro-2-(4-fluorofenoxipindin-3-

llcarboniflamino)etillbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se_prepar6 de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 3 del Ejemplo 1 a parbr de &cdo 5fluoro-2(4-
fluorofenoxi)nicotinico (etapa 3 del Ejempio 1) y clorhidrato de 4[(1S)-1-
aminoetifbenzoato de metilc 'H-RMN (CDCls) los datos del compuesto del
titulo fueron idénticos a los del racemato (etapa 2 del Ejemplo 2), EM (ENI) m/z
413 (M + H)*, 411 (M- HY
ETAPA 5 Acido 4.[(18)-1-({[5-fluoro-2-{(4-fluorofenoxi)pindin-3-

ijcarbonfjamino)etiflbenzoico
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento

descrito en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partir de 4{(1S)-1<{{{5-fluoro-2-(4-
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fluorofenoxi)pindin-3-iljcarbonifamino)etilbenzoato de metilo (etapa 4) 'H-
RMN (DMSO-dg) los datos del compuesto del titulo fueron idénticos a los del
racemato {(etapa 3 del Ejemplo 2), EM (ENI) m/z 399 (M + HY, 387 (M- H)’
EJEMPLO 8

ACIDO 4-[(15)-1-({[S-FLUORO-2-{3-FLUOROFENOXIPIRIDIN-3-
ILJICARBONILIAMINO)ETILIBENZOICO

. HLQW

F
ETAPA 1 Acido 5fluoro-2-{3-flucrofenoxinicotini

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento

descrito en las etapas 1 & 2 del Ejemplo 1 con dcido 2hidroxi-5-fluoronicotinico
y 3-fluorofenol, 'H-RMN (DMSO-dg) 5 8,37 {1H, m), 8,23 8,15 (1H, m), 7.49-
7,35 (1H, m), 7,10-6,90 (3H, m)
ETAPA 2 4-[(15)-1-({I5-fluoro-2-(3-fluorofenoxi)pindi
illcarbonif}lamino)etilbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimento
descrito en |a etapa 3 del Ejemplo 1 a partir de écido 5fluoro-2-(3-

fluorofenoxi)nicotinico (etapa 1) y clorhidrato de 4[(7S)-1-aminoetilbenzoato
de metlio (etapa 3 del ejemplo 5) 'H-RMN (CDCly) 5 8,33 (1H, dd, J = 8,2, 3,1
Hz), 8,12-7,88 (4H, m), 7,47-7,38 (3H, m), 7,05-6,89 (3H, m), 5,36 (1H, m), 3,90
(3H, s), 1,60 (3H, d, J=6,9 H2)

ETAPA 3 Acido 41(1Sy-1-({I5-fluoro-2-{3-filuorcfenoxipindin-3-
iNcarbonijamino)eti]benzoico
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descnto en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partr de 4[(1S)-1-({[5-fluoro-2-(3-
flucrofenoxi)pindin-3-ilcarbonillamino)etifbenzoato de metio (etapa 2) 'H-
RMN (CDCls) & 8,34 (1H, dd, J = 8,2, 3,1 Hz), 8,148,02 (4H, m), 7,47-7,38 (3H,
my), 7,27-6,89 (3H, m), 5,36 (1H, m), 1,59 (3H, d, J = 6,9 Hz), EM (ENI) m/z 399
(M + H)*, 397 (M- H)

EJEMPLO 7
ACIDO 4 [({IS-FLUOROQ-2-(4-FL UOROFENOXI)PIRIDIN-3-
ILICARBONILIAMINOYMETIL}3-METILBENZOICO

rgm

ETAPA 1 _4{({[5-fluoro-2{4-fluorofenoxi)pindin-3-ilficarbonillamino)metil

metilbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en |a etapa 3 del Ejemplo 1 a parir de acido S5fluoro-2-(4-
fluorofenoxi)nicotinico (etapa 3 del Ejemplo 1) y 4(aminometil)}-3-metibenzoato
de metio 'H-RMN (CDCl,) & 8,36 (1H, dd, J = 8,2, 3,1 Hz), 8,258,18 (1H, m),
8,04 (1H, d, J = 3,1 Hz), 7,85-7,81 (2H, m), 7,37 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,157,07
(4H, m), 4,73 (2H, d, J = 5,8 Hz), 3,89 (3H, s), 2,40 (3H, s), EM (ENI) m/z 413
(M +H)", 411 (M- HYy
ETAPA 2 Acido 4{({[5-fluoro-2-(4-flucrofenoxi)pindin-3-ilicarbonifamino)meti}-

3-metilbanzoico
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento

descriio en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partir de 4{{{[5fluoro-2{4-

“7
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fluorofenoxi)pindin-3-iljcarbonillamino)metil}-3-metilbenzoato de metilo (etapa

1) *H-RMN (DMSO-dg) 5 9,05 (1H, t, J = 8,1 Hz), 8,25 (1H, d, J = 2,9 Hz), 8,08

(1H, dd, J=8,1, 3,1 Hz), 7,74 (1H, 8), 7,68 (1H,d, J =78 Hz), 7,44 (1H, d, J =

8,1 Hz), 7,31-7,25 (4H, m), 4,54 (2H, d, J = 5,9 Hz), 2,36 (3H, s), EM (ENI) m/z

399 (M + H)*, 397 (M- Hy

EJEMPLO 8

ACIDO 3 FLUORO-4-[({5-FLUORO-2-{4-FL WOROFENOXI)PIR!IDIN-3-
ILICARBONILIAMINO)METILIBENZOICO

Ol

ETAPA 3-fluoro-4-[{{[5-fluoro-2-{(4-fluorofenoxiipndin-3-

illcarbonillamino)metillbenzoato de metilo

E! compuesto del tiiulo se prepard de acuerdo cam el procedimiento
descnto en la etapa 3 del Ejemplo 1 a parir de acido S5fluoro-2-(4-
fluorofenoxi)nicotinico (etapa 3 del Ejemplo 1) y 4(aminometil)}-3-
fluorobenzoato de metlo "H-RMN (CDCly) 5 8,45-8,33 (2H, m), 8,04 (1H, d, J =
3,1 Hz), 7,80 (1H, dd,J = 7,9, 1,5 Hz), 7,71 (1H, dd, J = 10,5, 1,5 Hz), 7,49 (1H,
t, J = 7,8 H2), 7,17-7,12 (4H, m), 4,78 (2H, d, J = 6,1 Hz), 3,91 (3H, 8), EM
(ENI) m/z 417 (M + H)', 415 (M- H)

ETAPA 2  Acdo  3fluoro-4-({I5-fluoro-2-{4-fluorofenoxi)pindin-3-
illcarbonilamino)metilbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 4 del Ejempio 1 a partir de 3fluoro-4-{({[5-fluoro-2-(4-
fluorofenoxi)pindin-3-ficarbonilfamino)metiljbenzoato de metilo (etapa 1) *H-

0!
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RMN (DMSO-dg) 5 9,14 (1H, t, J = 5,9 Hz), 8,28 (1H, d, J = 3,1 Hz), 8,11 (1H,
dd, J = 8,3 3,1 Hz), 7,727,53 (3H, m), 7.31-7.25 (4H, m), 4,62 (2H, d, J = 5,9
Hz), EM (ENI) m/z 403 (M + H)*, 401 (M- H)"

EJEMPLO 9
ACIDO 4{({I5-FLUORO-2-(4-FLUOROFENOXNPIRIDIN-3-

ILJICARBONILIAMINOIMETIL}2-METILBENZOIC

(o]

%N

H

F
ETAPA 1 4{({I5-fluoro-2-(4-fluorofenox)pmdin-3-ijcarbonillamino)metil} 2-
metibenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento

descrto en la etapa 3 del Ejemplo 1 a parir de 4cdo 5-fluoro-2-(4-
fluorofenoxi)nicotinico (etapa 3 del Ejemplo 1) y 4(aminometi)-2-metilbenzoato
de metilo 'H-RMN (CDCl) 5 8,38 (1H, dd, J = 8,1 3,1 Hz), 8,308,24 (1H, m),
8,05 (1H, d, d = 3,1 Hz), 7,88 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,267,08 (6H, m), 4,71 (2H,
d, J = 5,9 Hz), 3,90 (3H, s), 3,87 (3H, s), EM (ENI) m/z 413 (M + HJ, 411 (M-

HY
ETAPA 2 Acido 4[({[5-fluoro-2-{4-fluorofenoxipindin-3-ilicarboniljamino)meti}
2-metilbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descrto en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partr de 4{({I5-fluoro-2-(4-
fluorofenoxi)pindin-3-iljcarboniffammo)metil}-2-metilbenzoato de metilo (etapa
1) 'H-RMN (DMSO-dg) § 9,10 (1H, t, J = 5,9 H2), 8,24 (1H, d, J = 3,1 Hz), 8,00

37
0N



10

15

20

93

(1H, dd, J = 8,3 3,1H2), 7,76 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,27%7,25 (6H, m), 4,54 (2H,
d, J = 5,9 Hz), 2,42 (3H, s), EM (ENI) m/z 399 (M + HY', 397 (M- H)

EL PROCEDIMIENTO SINTETICO DEL EJEMPLO 10EJEMPLO 42

Los compuestos descntos a continuacibn en este documento se

prepararon de acuerdo con el siguilente procedimiento

Oy
5

ETAPA 1 2-cloro-5-fluoropindin-3-ilicarboniflamino}metil)benzoato de

butilo

A una solucidn agitada de acido Z2cloro-5-fluoronicotinico (2,0 g, 10
mmol) y L(amlnometll)i:enzoato de ferc-butio (1685 g, 8 mmol} en
diclorometano (25 ml) se le afiadieron sucesivamente clorhidrato de *(3-
dimetilaminopropil)}-3-ehicarbodimida (EDCI) (2,88 g, 15 mmol), hidrato de +
hidroxibenzotriazol (HOBT) (1,53 g, 10 mmol) y tnetilamina (5 ml) Después de
agrtarse durante una noche, la mezcla de reaccién se vertié en agua (100 ml)
La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo con diclorometanc (50
mi x 2) Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se
secaron (sulfato soédico) y se evaporaron E! resxuo se punficdé por
cromatografla ultrarrapida en columna de gel de silice (200 g) eluyendo con
diclorometano/acetato de etilo (2071) produciendo 2,39 g (82%) de los
compuestos del titulo en forma de sdlidos blancos 'H-RMN (CDCls) 5 8,33 (1H,
d,J=3,1Hz),7087 (2H,d, J =84 Hz), 7,91 (1H, dd, J = 7,8, 3,1 Hz), 7,40 (2H,
d, J=8,4Hz), 7,04 (1H, s a), 4,70 (2H, d, J = 5,9 Hz), 1,58 (9H, 8)
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ETAPA 2, Acido 4-[({I5-fluoro-2-(fenox sustituido)pindin-3-
iljcarbonifamino)metillbenzoico

A una solucién de fenol sustituide (0,15 mmol) se le afiadié una solucién
de 4-({I(2-cloro-5-flucropindin-3-il)carbonillamino)}metil)benzoato de terc-butilo
(etapa 1, 0,05 mmol) en tolueno (0,6 ml) y 2terc-butiimino-2-dietilamino-1,3-
dimetil-perhidro-1,3,2-diazafosfonna sobre poliestireno (PSBEMP, 0,15 mmol)

Después, la mezcla se agité a 110°C durante una noche A la mezcla resultante
se le afiadid AcOEt (0,5 ml) y HCl acuoso 0,5 N (0,5 ml) La fase orgénica se
extrajo y se concentrd al vaclo El productoen bruto se punficdé por LCMS
preparativa (XTera® C18, 20 x 50 mm) eluyendo con HO/MeOH/HCO;H

acuoso al 1% (90/5/5 a 10/85/5) Después de afiadir una solucién de TFADCE

(1-1, 0,6 ml) al matenal purficado, la mezcla se dejé a temperatura ambiente
durante 1,5 horas Después, la mezcla se conceniré al vacio produciendo el
producto deseado

EJEMPLO 10

ACIDO H{S-FLUORO-2(3-METOXIS-METILFENOXI)PIRIDIN-3-
ILICARBONILIAMINOYMETILIBENZOICO

o

2

20

EM (ENI) observado m/z 411,01 (M + H)
Masa Exacta calculada paraC22 H19 F N2 O5 m/z 410,13
EJEMPLO 11

AcIDO 4-{({12-(2-CLOROFENOXN-5-FLUOROPIRIDIN-3-
ILJICARBONILIAMINOIMETILIBENZOICO

265
0]
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EM (ENI) observado m/z 400,86 (M + H)"
Masa Exacta calculada para C20 H14 CI F N2 O4 m/z 400,08

EJEMPLO 12
ACIDO 4-[(12{3-CLOROFENOXN}-5-FLUOROPIRIDIN-3-

ILICARBONILIAMINOYMETILIBENZOICO

3,

EM (ENI) observado m/z 400,96 (M + HJ

Masa Exacta calculada para C20 H14 CI F N2 O4 m/z 400,06

EJEMPLO 13

ACIDO ' 4{({[2-(2,3- DIHIDRO-1H-INDEN-5-ILOXI)-5-FLUOROPIRIDIN-3-

ILICARBONILIAMINOYMETILIBENZOICO

o

&

EM (ENI) observado m/z 407,05 (M + H}
Masa Exacta calculada para C23 H19 F N2 O4 m/z 406,13

EJEMPLO 14
ACIDO 4-{({12-(BIFENIL-4-IL OXI)-5-FLUOROPIRIDIN-3-

ILICARBONILIAMINOYMETILIBENZOICO

A

»0$
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EM (ENI) observado m/z 443,03 (M + H)
Masa Exacta calculada para C26 H19 F N2 O4 m/z 442,13

EJEMPLO 15 -
ACIDO 4-({[2-(3-CL ORO-4-METIL FENOXI}-5-F1 UOROPIRIDIN-3-

ILICARBONILIAMINOYMETIL]BENZOICO

EM (ENI) observado m/z 414,968 (M + H)
Masa Exacta calculada para C21 H16 Cl F N2 04 m/z 414,08

EJEMPLO 16
ACIDO 4 ({]2-(3,5-DIFLUOROFENOXI}5-FLUOROPIRIDIN-3-

ILICARBONILIAMINO)METILIBENZOICO

2,

EM (ENI) observado m/z 402,97 (M + H}
Masa Exacta calculada para C20 H13 F3 N2 O4 m/z 402,08

EJEMPLO 17
ACIDO 4-({I2-(4-CICLOPENTILFENOXI)}-5-FLUOROPIRIDIN-3-

ILICARBONILIAMINO)METIL]BENZOICO
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EM (ENI) observado m/z 435,05 (M + H}!
Masa Exacta calculada para C25 H23 F N2 O4 m/z 434,18

EJEMPLO 18
ACIDO 4[({I5-FLUORO-2-(3-METOXIFENOXI)PIRIDIN-3-
ILICARBONILIAMINO)METILJBENZOICO

o

< W

EM (ENI) observado nvz 397,01 (M + H}

Masa Exacta calculada para C21 H17 F N2 O5 m/z 396,11

EJEMPLO 19

ACIDO 4-({[(5-FL UORQ-2-FENOXIPIRIDIN-3-

ILYCARBONIL]AMINOIMETIL)BENZOICO

3

EM (ENI) observado m/z 367,01 (M + HY
Masa Exacta calculada para C20 H15 F N2 O4 m/z 366,1

EJEMPLO 20
AciDO 4-[({I5-FL. UORO-2-(2-FLUOROFENOXNPIRIDIN-3-

ILJICARBONILIAMINOYMETILIBENZOICO

py




10

15

20

98

EM (ENI) observado m/z 385,02 (M + HY'
Masa Exacta calculada para C20 H14 F2 N2 O4 m/z 384,09
EJEMPLO 21

ACIDO 4{[({2-[4-BENCILOX)FENOXI}-5-FLUOROPIRIDIN-3-
ILJCARBONIL)AMINOIMETIL}BENZOICO
o

3

EM (ENI) observado m/z 473,04 (M + H)
Masa Exacta calculada para C27 H21 F N2 O5 m/z 472,14

EJEMPLO 22
AciDo 4({[5-FLUORO-2-(3- FLUOROFENOXPIRIDIN-3-
ILICARBONILJAMINO)METILIBENZOICO

o )

Q,

EM (ENI) observado m/z 385,02 (M + H)'
Masa Exacta calculada para C20H14 F2 N2 O4 m/z 384,09
EJEMPLO 23

ACIDO 4-[({J2-{3-ETINILFENOXI}-S5-FLUORQP!RIDIN-3-
ILICARBONILIAMINO)YMETIL]BENZOI

3,

EM (ENI) observado m/z 390,98 (M + H)
Masa Exacta calculada para C22 H15 F N2 O4 m/z 390,1
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EJEMPLO 24
ACIDO 4({{12{2-CLORO-5-METILFENOXI|}-5-FLUOROPIRIDIN-3-

ILICARBONILIAMINOYMETILIBENZOICO

&

5 EM (ENI) observado m/z 414,96 (M + HJ’
Masa Exacta calculada para C21 H16 CIF N2 O4 m/z 414,08
EJEMPLO 25

ACIDO 4-[({[2-{3-CL ORO-4-FLUOROFENOXI}-5-FLUOROPIRIDIN-3-
ILJICARBONILIAMINOYMETILIBENZOICO

10

EM (ENI) observado m/z 418,95 (M + H)" “
Masa Exacta calculada para C20 H13 CI F2 N2 04 m/z 418,05
EJEMPLO 2¢

ACIDO 4-{({[2-{2,6-DIFLUOROFENOXI)-5-FLUOROPIRIDIN-3-
15 JLJCARBONILIAMINOIMETILIBENZOICO

&

EM (ENI) observado m/z 402,97 (M + H)'
Masa Exacta calculada para C20 H13 F3 N2 O4 m/z 402,08

EJEMPLO 27
20 ACIDO 4{({12{(3-ETILFENOXI}5-FL UOROPIRIDIN-3-

RBONILJAMINOYMETIL]BENZOICO

3
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EM (ENI) observado m/z 395,06 (M + H}'
Masa Exacta calculada para C22 H19 F N2 O4 m/z 394,13
EJEMPLO 28

ACIDO 4-{({12-(3.4-DIFLUOROFENOXI)-5-FLUOROPIRIDIN-3-
ILICARBONILIAMINOMETILIBENZOI

3,

F
EM (ENI) observado m/z 402,97 (M + H)
Masa Exacta calculada para C20 H13 F3 N2 O4 m/z 402,08
EJEMPLO 29

ACIDO A{I({S-FLUORO-2-[3-(TRIFLUOROMETOXI)\FENOXI]PIRIDIN-3-
ILICARBONILIAMINO] METILIBENZOICO

>

EM (ENI) observado m/z 451,00 (M + H)*
Masa Exacta calculada para C21 H14 F4 N2 O5 m/z 450,08
EJEMPLO 30

ACIDO 4-{({I5-FLUORO-2-{4-FL UORO-3-METIL FENOXNPIRIDIN-3-
ILJCARBONILIAMINOYMETIL]BENZOIC
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EM (ENI) observado m/z 389,02 (M + H)
Masa Exacta calculada para C21 H16 F2 N2 O4 m/z 398,11

EJEMPLO 31
ACIDO 4{({[2-(BIFENIL-3-ILOXN)-5-FLUOROPIRIDIN-3-

ILICARBONILIAMINOIMETILIBENZOIC

3.

EM (ENI) observado m/z 443,03 (M + HY
Masa Exacta calculada para C26 H19 F N2 O4 m/z 442,13
EJEMPLO 32,

ACIDO 4-[({IS-FLUORO-2-(3-METIL FENOXI)PIRIDIN-3-IL]
CARBONILJAMINOMETILIBENZOICO

&

EM (ENI) observado mvz 381,00 (M + H}
Masa Exacta calculada para C21 H17 F N2 O4 m/z 380,12

EJEMPLO 33
ACIDO A{({[2-3-ACETILFENOXN-5-FLUOROPIRIDIN-3-

ILICARBONILIAMINOYMETIL]BENZOICO
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EM (ENIi) observado m/z 409,00 (M + H)
Masa Exacta calculada para C22 H17 F N2 O5 m/z 408,11
EJEMPLO

ACIDO 4-[({I5-FLUORO-2-(2-NAF T1L OXHPIRIDIN-3-
ILICARBONIL}AMINO)METIL JBENZOI

EM (ENI) observado m/z 417,03 (M + HJ'
Masa Exacta calailada para C24 H17 F N2 O4 m/z 418,12

EJEMPLO 35
ACIDO 4[({I5-FLUORO-2{1-NAFTILOXPIRIDIN-3-
ILICARBONILIAMINO)METILIBENZOICO

o

EM (ENI) observado m/z 417,02 (M + H)
Masa Exacta calculada para C24 H17 F N2 O4 m/z 416,12

EJEMPLO 36
AciDO 4-{1({2-[(4-CL ORO-1-NAFTIL)OXI}-5-FL UOROPIRIDIN-3-

ILICARBONI INOIMETILIBENZOICO

=

EM (ENI) observado m/z 450,98 (M + H}'
Masa Exacta calculada para C24 H16 CI F N2 O4 m/z 450,08
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EJEMPLO 37
ACIDO 4-[({T2(3-BENZOIL FENOXI}-5-FLUOROPIRIDIN-3-

ILICARBONIL}IAMINOYMETIL]BENZOIC

EM (ENI) observado m/z 471,03 (M + H}
Masa Exacta calculada para C27 H19 F N2 O5 m/z 470,13

EJEMPLO 38
ACIDO H{I5-FLUORO-2-{2-METIL FENOXI)PIRIDIN-3-IL]

CARBONILIAMINOMETIL]BENZOIC

3,

EM (ENI) observado m/z 381,00 (M + H)’
Masa Exacta calculada para C21 H17 F N2 O4 m/z 380,12
EJEMPLO 39

ACIDO 4-[({5-FLUORO-2-(QUINOL IN-8-ILOXI)PIRIDIN-3-IL]
CARBONIL}AMINOMETILIBENZOICO

o

EM (EN!) observado m/z 418,01 (M + H)f
Masa Exacta calculada para C23 H16 F N3 O4 m/z 417,11

EJEMPLO 40
ACIDO FLUORO-2-{4-(2-METIL-1,3-TIAZOL4-IL)YFENOXI] PIRIDI

L NIL)AMINOIMETILYBENZOI

A0
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EM (ENI) observado m/z 463,86 (M + HY
Masa Exacta calculada para C24 H18 F N3 04 S m/z 483,10
EJEMPLO 41

ACIDO 4-{I{{5-FL YORO-2-{(5-FLUOROQUINOLIN-8-IL)OXIPIRIDIN-3-
ILICARBONIL)AMINOIMETILIBENZQICO

EM (ENI) observado m/z 435,97 (M + H)'
Masa Exacta calculada para C23 H15 F2 N3 O4 m/z 435,1
EJEMPLO 42

ACIDO 4{({I5-FLUORO-2-{4-PIRIDIN-2-IL FENOX)PIRIDIN-3-IL]
CARBONILIAMINOMETIL]BE IC

EM (ENI) observado m/z 44400 (M + H)*

Masa Exacta calculada para C25 H18 F N3 O4 m/z 443,13

EJEMPLO 43

ACIDO 4{({IS-CLORO-2-(4-FLUOROFENOXNPIRIDIN-3-IL]
CARBONILIAMINO)METILIBENZOICO
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ETAPA 1 4{({I5-cloro-2-(4-fluorofenoxi)pindin-3-

icarbonilaminc)metillbenzoato de metilo
A una solucidn agitada de acido 5cloro-2-(4-fluorofenoxi)nicotinico (150

mg, 0,58 mmol), clorhidrato de 4-(aminometil)benzoato de metlo (136 mg, 0,67
mmol) y tnetilamina (0,31 ml, 2,24 mmol) en diclorometano (8 ml) se le afladi6
tetrafluoroborato de 2bromo-1-etipindinio (230 mg, 0,84 mmol) a 0°C La

mezcla resultante se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante 16
horas La mezcla se diluyé con diclorometano (50 ml) y se lavd con écido
clorhidnco 1 N (30 ml), solucibn saturada acuosa de hidrggeno carbonato
sédico (30 mi) y salmuera (30 ml) La fase organica se secd sobre sulfato de
magnesio y se concenitr6 a presidn reducida El residuo se purficé por
cromatografla ultrarrapida en columna de gel de sllice eluyendo con
hexano/acetato de etilo ¢ 1) produciendo 155 mg (87%) de los compuestos del
titulo en forma de sélidos blancos 'H-RMN (CDCls) 8 8,59 (1H, dd, J = 2.6.— 6."9
Hz), 8,26-8,17 (1H, m), 8,13 (1H, dd, J = 2,8, 0,9 Hz), 8,00 (2H, d, J = 8,1 H2),
741 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,157,07 (4H, m), 4,76 (2H, d, J = 5,9 Hz), 3,90 (3H,
s), EM (ENI) m/z 415 (M + H)", 413 (M- H)

ETAPA 2 Acido 4{({I5-cloro-2-{4-fluorofenoxi)pindin-3-
Hjcarbonillamino)metillbenzoico
Una mezcla de 4-[({[5-cloro-2-(4-fluorofenoxi)pindin-3-

icarbonilammno)metifbenzoato de metilo {(etapa 1, 154 mg, 0,37 mmol),
tetrahidrofurano (2 mil), metanol (2 ml) e hidréxido sédico 2 N (2 ml) se agitd a
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temperatura ambiente durante 4 horas La mezcla se verti6 en écido clorhidnco
1 N (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (D ml) La fase organica se secH
sobre sulfato de magnesio y se evapord El residuo se punficd por TLC
[diclorometano/acetato de ehlo (1 2)] dando 98 mg (66%) del compuesto del
titulo en forma de sélidos blancos *H-RMN (DMSO-ds) 9,13 (1H, t, J = 6,0
Hz), 8,28 (1H, dd, J = 2,6, 1,5 Hz), 8,22 (1H, dd, J =26, 1,5 Hz), 7,88 (2H, d, J
= 8,1 Hz), 7,47 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,287,26 (4H, m), 4,60 (2H, d, J = 6,0 Hz),
EM (ENI) m/z 401 (M + H)*, 399 (M- H)

EJEMPLO 44

ACIDO 4-[(1S)-1-({I5-CL ORQ-2-(4-FLUOROFENOXIPIRIDIN-3-]L]
CARBONILJAMINOIETILIBENZOICO

N“oH OgH

ETAPA 1 _Acido 4((1S)-1{](benciloxi)carbonilaminoetil) benzoico

A una mezcla frla (0°C) de acido 4{(1S)-1-aminoetilbenzoico (Chem
Eur J 1999, 5, 1085, 16,2 g, 98 mmol) y solucién acuosa de hidréxdo sédico 2
N (100 mi) se le afladi6 gota a gota cloroformiato de bencilo (20,5 g, 120 mmol)

durante un penodo de 30 minutos seguido de la adicibn de més solucibn
acuosa de hidréxado sédico 2 N (70 ml) La mezcla de reaccién se agitd durante
una noche a temperatura ambiente y después se acidificé a pH 1 con écido
clorhidnco concentrado El preciptado resultante se filitré, se lavd con agua
(100 ml) y después se secd al vaclo produciendo 26 g (88%) de los
compuestos del titulo en forma de s6lidos blancos 'H-RMN (CDCls) & 7,95 (2H,

316
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d, J = 8,1 Hz), 7,40-7,15 (7H, m), 5,124,84 (3H, m), 4,82 (1H, s a), 1,40 (3H, d,
J =7,0 Hz), EM (ENI) m/z 300 (M + HY', 298 (M- H)"
TAPA 2 15)-1{[(benciloxi)carbonifjamino}etil) benzoato de ferc-butilo

A una solucién de écido 4-((1S)-1-
{I(bencilma)carbonifjamino}etil)benzoico (etapa 1, 3,7 g, 12,4 mmol) y cloruro de
bencittnetlamonio (3,0 g, 13 mmol) en N,N-dmetilacetamida (100 mi) se le
afiadié carbonato potasico anhidro (47 g, 340 mmol) seguido de 2bromo-2-
metilpropano (88 g, 650 mmol) La mezcla resultante se agitd durante 24 horas
a 55°C Después de enfnar a temperatura ambiente, ia mezcla de reaccién se
verhé en agua fria (500 mi) con agrtacién La solucidn resultante se extrajo con
acetato de etilo (500 mi) La fase orgénica se lavd con agua (300 ml) y
salmuera (200 mi), se secé (sulfato sédico) y se evapord El residuo se purtficod
por cromatografia ultrarrdpida en columna de gel de silice (150 g) eluyendo con
hexanolacetatt') de etilo (3/1) dando 3,48 g (79%)de los compuestos del titulo
en forma de sélidos blancos 'H-RMN (CDCly) § 7,95 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,44
7-24 (7H, m), 5,154,989 (3H, m), 4,88 (1H, s a), 1,58 (8H, s), 1,47 (3Hd, J=7,0
Hz)
ETAP, 15)-1-aminoetilbenzoato de ie 1

A una solucién agrtada de 4((1S)-1-
{I(benciloxi)carbonillJammojetil)benzoato de ferc-butilo (etapa 2, 3,48 g, 8,8
mmol) en una mezcla de etanol (25 ml) y dcido acético (25 ml) se le afladd
paladio al 10% en carbona (400 mg) La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas en una atmésfera de hidrdgeno El catahzador de
paladio se retrd por filtracién y se lavé con etanol (100 mf) El filrado se
concantrd a presién reducida y el residuo se dividié entre acetato de etilo (200

A
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ml) y solucién saturada acuwsa de bicarbonato sédico (200 ml) La fase
organica se separo y la fase acuosa se exirajo con acetato de etilo (200 ml)
Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera (200 ml) y se
secaron (sulfato sédico) y se concentraron dando 2,02 g (83%) de los
compuestos del titulo en forma de sélidos blancos 'H-RMN (CDCly) 3 7,95 (2H,
d, J=83H2),739(2H, d, J = 8,3 Hz), 4,224,12 (1H, dc, = 7,3, 6,8 Hz), 1,80
(2H, s a), 1,58 (9H, s), 1,38 (3H, d, J = 6,6 H2)

ETAPA 4 4(1S)-1-A{{I5-cloro-2-(4-fluorofenoxi)pindin-3-

llcarbonillamino)etilbenzoato de util

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 3 del Ejemplo 1 a parr de &cdo S5cloro-2-(4-
fluorofenoxi)nicotinico y 4{(1S)-1-amincetilbenzoato de ferc-butilo (etapa 3)
'H-RMN (CDCl3) 5 8,54 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,14 (1H, s a), 8,13 (1H,d, J = 2,7
Hz), 7,95 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,39 (2H, d, J = 8,3 H2), 7,177,11 (4H, m), 5,36
(1H, dc, J = 7,2, 7,0 Hz), 1,59 (3H, d, J = 7,0 Hz), 1,58 (9H, 3, EM (ENI) m/z
415(M+H)"

ETAPA 5 Acdo  44(15H1 loro-2-(4-fluorofenoxi)pindi

illcarbonifamino)etilbenzol

Se afiadié dcdo tnfluoroacético (10 mi) a una solucion de 4{(1S)-1-({[5-
cloro-2-(4-fluorofenoxi)pindin-3-ijcarbonijamino)etilbenzoato de ferc-butilo
(etapa 4, 2,1 g, 4,3 mmol) en diclorometano (30 mil) La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente hasta que el matenal de partida se hubo
consumkio completamente (4 horas) EI disolvente y la mayor parte del acido
trfluoroacético se retiraron a presion reducida El residuo se punficd por

cromatografia ultrarrdpida en columna de gel de silice (50 g) eluyendo con
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diclorometano/metanol (20/1) y recnstalizacidn (acetato de etiloéter
dusopropllico) dando 1,24 g (86%) de bs compuestos del titulo en forma de
cnstales blancos pf 198,2°C, 'H-RMN (CDCl) & 8,56 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,16
(1H,sa). 8,14 (1H,d, J=2,6 Hz), 8,07 (2H,d, J=8,3Hz), 746 (2H,d, J=8,3

Hz), 7,19-7,12 (4H, m), 5,46-5,30 (1H, m), 1,61 (3H, d,J = 7,1 Hz), EM (ENI)
m/z4155(M + H)". 413 (M- H)Y
EJEMPLO 45
ACIDO 18)}-14{{5-CLORO-2-{3-(1.3-TIAZOL-2-IL JFENOXIIPIRIDIN-3-
iL RBONILYAMINOIETILIBENZOICO
N H
S

ETAPA 1 4-((1S5)-1-{[(2,5dicloropiridin-3-i)carboniflaminoletilbenzoato _de
terc-butilo
A una solucibn agitada de dcdo 2,5dicloronicotinico (Syn Commun

1988, 19, 553-9, 1,92 g, 10 mmol) y 4[(1S)-1-aminoetillbenzoato de ferc-butio
(Elemplo 44, etapa 3), 2,02 g, 9,1 mmol) en diclorometano (20 ml) se le afiadib
sucesivamente clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etiicarbodimida (EDCI)
(2,59 f, 13,5 mmol), hidrato de t+hidroxibenzotnazol (HOBT) (2,07 g, 13,5
mmol) y tnetilamina (4 mf) Después de agtarse durante una noche, la reaccién

sa Inactivé por adicién de una solucién acuosa satirada de bicarbonato sédico
(100 ml) La fase acuosa se exirajo con diclorometano (50 mil x 3) y las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron (sulfato

sédico) y se evaporaron El residuo restante se punficé por cromatograflaen
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columna ultrarépida en gel de slice (100 g) eluyendo con
diclorometano/acetato de etilo (20/1) produciendo 2,51 g (70%) de los
compuestos del titulo en forma de sélidos blancos 'H-RMN (CDCly) § 8,41 (1H,
d.J=2,6 Hz), 8,08 (1H, d, J=2,6 Hz), 7,99(2H, d, J = 8,3 Hz), 743 (2H,d, J =
8,3 Hz), 6,81 (1H,d, J=7,2 Hz), 5,33 (1H,dc, J=7,2, 7,0 H2), 1,62 (3H, d, J =
7.0 Hz), 1,58 (8H, s)
ETAPA _2 4-{(1S)-1-[{{5-cloro-2-3-(1,3-tiazol-2-\fenoxi]pindin-3-
ilcarbonillaminojetilfbenzoato de terc-butilo

Una mezcla de 4((1S)-1{[(2,5-dicloropindin-3-
iljcarbonillamino}etil)benzoato de ferc-butlo (etapa 1, 178 mg, 0,45 mmol), 3
(1,3-trazol-2-l)fenol (162 mg, 0,91 mmol) y 2-ferc-butilimino-2-dietlamino-1,3-
dimetiperhidro-1,3,2-diazafosfonna (BEMP, 217 pul, 0,75 mmol) en tolueno (2
ml) se agité a 110°C durante 5 horas Después de la retirada del disolvente, el

residuo se eluyé en una columna corta de gel de sllice (hexano/acetato de etilo
(4/1)) produciendo 259 mg (cuant ) del compuesio del tituloen forma amorfa
blanca 'H-RMN (CDCls) 5 8,57_(1H, d, J = 2,7 Hz), 8,158,11 (2H, m), 7,87
7,84 (2H, m), 7,80-7,83 (3H, m), 7,58-7,38 (3H, m), 7,34-7,20 (2H, m), 5,42
5,32 (1H, m), 1,61-1,57 (12H, m), EM (ENI) m/z 536 (M + HY, 534 (M - H)

ETAPA 3 Acdo 4{(1S}1({5-cloro-2-3-{1,3 tiazo}-2-il)fenoxilpindin-3-

onfllaminoletifibenzos
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descnito en la etapa 5 del Ejemplo 44 con 4{(1S)-1{({5-cloro-2{3-(1,3-tiazol-2-
iffencxijpindin-3-ifjcarbonil)aminojetilfbenzoato de ferc-butlo (etapa 2) 'H-
RMN (CDCl,) 8 8,58 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,168,14 (2H, m), 8,07-8,04 (2H, m),
7.90-7,85 (3H, m), 7,58-7,52 (1H, m), 7.48-7,45 (2H, m), 7,39 (1H, d, J = 3,2
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Hz), 7,28-7,21 (1H, m), 5,445,34 (1H, m), 1,61 (3H, d, J = 8,8 Hz), EM (ENI)
miz 480 (M + H)", 478 (M - Hy"

EJEMPLO 46

AciDo 15)-1-{({5-CLORO-2-[(5-CL OROPIRIDIN-3-1)OX|]PIRIDIN-3-
| BONIL)AMINOIETIL}BENZOI

ETAPA 1 _Acido 5-cloro-2-](5-cloropindin-3-il}oxilnicotini
Una mezcla de dcido 2,5-dicloronicotinico (Syn Commun 1989, 19, 553-
9, 500 mg, 2,6 mmol), 3cloro-5-hidroxipindina (404 mg, 3,1 mmol), bronce

cobre (36 mg, 0,57 mmol), yoduro cuproso (40 mg, 0,21 mmol) y carbonato
potasico (792, mg, 5,7 mmol) en N,N-dimetiformamida (7 ml) se calentd a
reflujo durante 3 horas La mezcla de reaccidn se filird a través de una capa de
Celite® y el filtrado se concentré El residuo se diluyd con agua (10 m)yla
mezcla se acidificd con dcido clorhidnco 2N (2 ml) Los sélidos prepitados se
recogieron por filtracién y se secaron a presién reducida a 40°C dando 349 mg
del compuesto del titulo *H-RMN (CDCls) 5 8,37 (3H, s a), 7,96 (2H, s a) no se
observé ningan pico de COOH, EM (ENI) m/z 285 (M + H}

ETAPA 2 4{(1S)Y-1-[({5-cloro-2-]{5-cloropindin-3-i)oxilpind)
ifcarbonillaminoletifbenzoato de ferc-butilo

El compuesto del titulo se prepand de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partir de dcido Scloro-2{(5-cloropindin-
3-l)oxi]nicotinico (etapa 1) y 4[(15)-1-aminoetijbenzoato de terc-butilo (etapa
3 de! Ejemplo 44) 'H-RMN (CDC}) 5 8,56 (1H, d,, J = 2,7 Hz), 8,558,54 (1H,
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m), 8,42-8,41 (1H, m), 8,13 (1H, d, J = 2,7 Hz), 7,987,96 (2H, m), 7,80-7,82
(1H, m), 7,88 (1H, t, J = 2,3 Hz), 742-7,38 (2H, m), 5,42-5,31 (1H, m), 1,62-
1,58 (12H, m), EM (ENI) m/z 488 (M + H}', 486 (M- HY

ETAPA 3  Acdo 44(1S}-1-[({5-cloro-2-{(5-cloropndin-3-loxilpindin-3-

ifjcarbonillaminoletilibenzoico
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo conel procedimiento

descrto en la etapa § del Ejempio 44 a partir de 4{(1S5)-1]({5-cloro-2-[(5-
cloropindin-3-iljoxilpindin-3-ilfcarbonifjamincjetiljbenzoato de terc-butilo (etapa
2) 'H-RMN (DMSO-dg) 5 9,04 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,55 (1H, , J = 2,3 Hz), 852
(1H, d, J =2,3 Hz), 8,34 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,19 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,98 (1H,
t, J = 2,3 Hz), 7,88-7,88 (2H, m), 7,53-7,50 (2H, m), 5,21-5,18 (1H, m), 1,48
(3H, d, J = 6,8 Hz) no se observé un pico de COOH, EM (ENI) m/z 432 (M +
H)*, 430 (M- H)

EJEMPLO 47

ACIDO 4(1S}1-({[S-CLORO-2-(3-CIANOFENOXI)PIRIDIN-3-IL

CARBONILJAMINO)ETILIBENZOICO

o

ETAPA ido S-cloro-2 1 noxiini Ico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimento
descrito en la etapa 1 del Ejemplo 46 a partir de acido 2,5-dicloronicotinico
(Syn Commun 1989, 19, 553-8) y 3-hidroxibenzonitnlo 'H-RMN (CDCk) 3
8,40-8,33 (2H, m), 7,74-7,52 (4H, m), no se observd un pico de COOH, EM
(ENI) m/z 228 (M - COOH)

32)
L
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ETAPA 2 44(1S)-1-({IS-cloro-2-{3-cianofenoxi)pindin-3-

illcarbonifaminc)etilbenzoato de terc-butil

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partr de acido Scloro-2-(3-
cianofenoxi)nicotinico (etapa 1) y 4{(1S)-1-aminoetilbenzoato de terc-butilo
(etapa 3 del Ejemplo 44) 'H-RMN (CDCls) 5 8,56 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,13 (1H,
d, d = 2,7 Hz), 7,987,985 (2H, m), 7,89-7,86 (1H, m), 7,64-7,38 (6H, m), 5,42
5,31 (1H, m), 1,61-1,58 (12H, m), EM (ENi) m/z 476 (M- Hy’

ETAPA 3 Acido 4{(15)-1-({I5-cloro-2-(3-cianofenox)pindin-3-

Wcarbonflamino)etillbenzoico
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimento

descnto en la etapa 5 del Ejemplo 44 a partir de 4{(1.S)-1<{{[5-cloro-2-(3-
cianofenoxi)pindin-3-iljcarbonifammo)etillbenzoato de terc-butilo (etapa 2) 'H-
RMN (CDCls) § 8,56 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,15 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,088,06 (2H,
m), 7,91 (1H, d, J = 7,0 Hz), 7,64 7,39 (6H, m), 5,39 (1H, quint, J = 7,0 Hz),
1,62 (3H, d. J = 7,0 Hz), no se observé un picode COCH, EM (ENI) m/z 422 (M
+H)*, 420 M- HY

EJEMPLO 48
ACIDO 4(1S-1-({I5-CLORO-2-(3-FL UOROFENOXNPIRIDIN-3-IL]

CARBONIL}AMINO)ETILIBENZOICO

.-.F*(:YN

ETAPA 1 4-((1S)-1{](2.5-dicloropindin-3-il)carbonillaminoletilbenzoato
metiio
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El compuesto del tkulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 1 del Ejemplo 45 a partir de &cido 2,5dicloronicotinico y
clorhidrato de 4{(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 3 del Ejemplo 5)
'H-RMN (CDClk) 5 8,42 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,10 (IH, d, J = 2,8 Hz), 8,04 (2H,
d, J = 8,6 Hz), 7,46 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,82 (1H, d, J = 7,3 Hz), 5,405,30 (1H,
m), 3,92 (3H, s), 1,64 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI) m/z 353 (M + HY, 351 (M -
H)

ETAPA 2 4(1S)-1{{[5-cloro-2-(3-fluorofenoxpindin-3-
illcarbonilamino)etiitbenzoato de I

Una mezcla de 4-{(1S)-1I(2,5-dicloropindin-3-
il)carbonillaminc}etil)benzoato de metilo {(etapa 1, 177 mg, 0,50 mmol), 3
fluorofenol (224 mg, 2,0 mmol) y bicarbonato sédico (105 mg, 1,25 mmol) en 4

metilpirolidin-2-ona (2 ml) se agité a 100°C durante 24 horas Después de
enfriar, la mezcla de reaccion se dividid entre agua (50 mi) y diclorometanc (50
mi) y la fase organica se separé La fase acuosa se extrajo con diclorometano
(50 ml) La fase organica combinada se lavd con salmuera (100 ml), se secd

(sulfato sbédico) y se concentrd E! residuo se punficdé por cromatografia
ultrarrdpida en columna de gel de sllice (10 g) eluyendo con hexano/acetato de
etlo (4/1) produciendo 180 mg (84%) del compuesto del titulo enforma de

s6hdos blancos 'H-RMN (CDCly) 5 8,55 (1H, d, J =2,7 H2), 8,15 (1H, d, J =27
Hz), 8,07-7,88 (3H, m), 7,47-7,37 (3H, m), 7,07-8,99 (1H, m), 6,88-8,88 (2H, m),

5,42-5,31 (1H, m), 3,80 (3H, s), 1,60 (3H, d, J =7,0 Hz), EM (ENI) m/z 429 (M +
H)*, 427 (M- H)

ETAPA 3 Acido 4{(1S)-14{{I5-cloro-2-{3-fluorofenoxi}pindin-3-

Wjcarbonilamino)etilbenzoico
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A una solucidn agitada de 4{(7S)-1<{{[5-cloro-2(3-fluorofenoxi)pindin-3-
iljcarboni}amino)etifbenzoato de metio (etapa 2, 180 mg, 0,42 mmd) en
tetrahidrofurano (3 mi) se le afiadié hidréxido s6dico acuoso 2 N La mezcla de
reaccién se agitd a 65°C durante 5 horas Después de enfnar, la mezcia de
reaccidn se acidificé por adicidn de acido clorhidnco 2 N (2 ml) La mezcla
acuosa se dividi6 entre agua (50 ml) y diclorometano (50 ml) y la fase organica
se separd La fase acuosa se extrajo con diclorometano (50 ml) La fase
organica combinada se lavé con salmuera (100 ml), se secd (sulfato sédico) y
se concentrd Los solidos residuales se recngalizaron en acetato de etilo
dando 103 mg (680%) del compuesto del titulo en forma de sdkdos blancos 'H-
RMN (CDCls) 5 8,58 (1H, d, J = 3,0 Hz), 8,16 (1H, d, J = 3,0 Hz), 8,088,05 (3H,
m), 7,47-7,40 (3H, m), 7,07-6,91 (3H, m), 5,43-5,33 (1H, m), 1,60 (3H,d, J=7,1
Hz), no se observé un pico de COOH, EM (ENI) m/z 415 (M + HJ, 413 (M- HY
EJEMPLO 49
ACIDO 4[(15)-1-({[5-CLORO-2-(3-CL OROFENOXI)PIRIDIN-3-IL.

CARBONILJAMINO)ETIL]BENZOICO

O

ETAPA 1 4](1S}-1-{({I5-cloro-2-(3-clorofenoxi)pindin-3-

Hlcarbonillamino)etilbenzoato de metiio
El compuesto del tltulo se prepard de acuerdo con el procedimiento

descrito en la etapa 2 del Ejomplo 48 a partir de 4{(1S)-1{[(2,5-d:cloropindin-3-
i)carbonifjamino}etil)benzoato de metilo (etapa 1 del Ejemplo 48) y 3clorofenol
'H-RMN (CDClhy) § 8,55 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,15 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,057,987

227
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(3H, m), 7,45-7,37 (3H, m), 7,33-7,28 (1H, m), 7,21-7,18 (1H, m), 7,08-7,03
(1H, m), 5,42-5,31 (1H, m), 3,80 (3H, s), 1,60 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI) nvz
445 (M + H)", 443 (M- HY
ETAPA 2 Acido 41(1S)-1-({I5-cloro-2-(3-clorofenoxi)pindin-3-
carboniflamino)etifbenzoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 3 del E)emplo 48 a partir de 4[(7S)-1-({I5-cloro-2-(3-
clorofenoxi)pindin-3-iljcarbonifamino)eti]benzoato de metilo (etapa 1) *H-RMN
(CDCl3) & 8,56 (1H, d, J = 2,7 H2), 8,16 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,088,03 (3H, m),
7,47-7,38 (3H, m), 7,33-7,30 (1H, m), 7,21-7,20 (1H, m), 7,08-7,05 (1H, m),
5,38 (1H, quint, J = 7,0 H2), 1,60 (3H, d, J = 7,0 Hz), no se observé un pico de
COOH, EM (ENi) m/z 431 (M + H)", 429 (M- H)
EJEMPLO 50
AciDo ' 4-(1S)-1-({I5-CLORO-2-(3-METOXIFENOXI)PIRIDIN-3-IL

CARBONILJAMINO)ETILIBENZOICO
H !

ETAPA 1 4{(1S5)-1{{]5-cloro-2-{3-metoxienoxdpindin-3-

illcarbonillamino n 0 de ferc-butio

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 2 del ejempic 45 susttuyendo 3fluorofenocl por 3-
metoxifenol 'H-RMN (CDCl) 8 8,55 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,18-8,15 (2H, m),
7,96-7,94 (2H, m), 7,41-7,34 (3H, m), 6,88-6,84 (1H, m), 6,76-8,70 (2H, m),
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5,40-5,31 (1H, m), 3,83 (3H, s), 1,68-1,57 (12H, m), EM (ENI) m/z 483 (M + HJ",
481 (M- HYy

ETAPA 2  Acdo 4{(1S)-1-{{]5-cloro-2-(3-metoxifenoxipindin-3-
iicarboniflamino)etillbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 5 del Ejemplo 44 a partir de 4{(1S)-1-({]5-cloro-2<(3-
metoxifenoxi)pindin-3-ifjcarbonifjamino)etilbenzoato de terc-butilo (etapa 1)
'H-RMN (CDCly) & 8,55 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,208,16 (2H, m), 8,07-8,05 (2H,
m), ,747-7,.44 (2H, m), 7,37 (1H, t, J = 8,1 Hz), 6,886,85 (1H, m), 6,76-6,70
(2H, m), 5,43-5,44 (1H, m), 3,83 (3H, s), 1,59 (3H, d, J = 7,0 Hz), no se observd
un pico de COOH, EM (ENI) m/z 427 (M + H)", 425 (M - H)

-EJEMPLO 51
AcIDO 4.[(1S)-1-({5-CLORO-2-(2,4-DIFLUOROFENOXI)PIRIDIN-3-IL

CARBONILIAMINOIETILIBENZOICO

A

ETAPA i 4(1S)-1-({|5-cloro-2-{2 4-diflucrofenoxilpindin-3-

ll]rbonlhmmo)-ehllbenzom de metilo
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento

descnio en la etapa 2 del ejemplo 48 a partir de 4{(1S)-1{[(2,5-dicloropindin-
3-it)carboniflJaminc}eti}benzoato de metilo (etapa 1 del Ejemplo 48) y 2.4
difluorcfenol 'H-RMN (CDCls) 5 8,54 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,11 (1H, d, J = 2,7
Hz), 8,05-7,98 (3H, m), 7,44 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,357,27 (1H, m), 7,06-6,93

30Uy
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(2H, m), 5,442-5,32 (1H, m), 3,80 (3H, s), 1,61 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI)
m/z 447 (M + H)", 445 (M - H)
ETAPA 2 Acdo __ 4J(1SM1 oro-2-(2.4-dflucrofenox)pindin-3-
iNcarbonifamino)etiilbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedmiento
descnto en la etapa 3 de! Ejempio 48 a partir de 4{(1S)-1-{{]5-cloro-2-(2 4-
difluorofenoxi)pindmn-3-ijcarbonil}jamino)etilbenzoato de metlo (etapa 1) 'H-
RMN (CDCly) & 8,54 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,11 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,098,02 (3H,
m), 7,49-7,46 (2H, m), 7,36-7,28 (1H, m), 7,06-6,84 (2H, m), 5,45-5,34 (1H, m),
1,62 (3H, d, J = 7,0 Hz), no se observé un picode COOH, EM (ENI) m/z 433 (M
+ H)*, 431 (M- H)
EJEMPLO 52
ACIDO 15)-1-({[5-CLORO-2-{4-CL ORO-3-FLUOROFENOXI)PIRIDIN-3-

ILICARBONILEMINOIETIL]BENZOICO

Oy

ETAPA 1 4-1({15)-1-{{[5cloro-2-(4-cloro-3-fluorofenoxi)pindin-3-

il onilamino)etifibenzo utilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 2 del ejemplo 45 sustituyendo 3fluorofenol por 4-cloro-3-
fluorofenol 'H-RMN (CDCls) & 8,55 (1H, d, J = 3,0 H2), 8,14 (1H, d, J = 3,0 Hz),
7,98-7,84 (2H, m), 7,91-7,89 (1H, m), 7,51-7,45 (1H, m), 7,41-7,38 (2H, m),
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7,04-7,00 (1H, m), 6,946,898 (1H ,m), 5,41-5,30 (1H, m), 1,60-1,58 (12H, m),
EM (ENI) m/z 505 (M + H)*, 503 (M - H)"

ETAPA 2 Acdo 4{(18)-1-({I5-cloro-2-{4-cloro-3-fiucrofenoxipindin-3-
ilcarboniflammo)etilibenzoico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento
descnito en la etapa 5 del Ejemplo 44 a partir de 4[(1S)-1-({[5-cloro-2-{4-cloro-
3-fluorofenoxi)pindin-3-jcarboniffaminc)etiflbenzoato de terc-buhlo (etapa 1)
H-RMN (CDCls) 5 8,56 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,15 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,098,086
(2H, m), 7,94-7,92 (1H, m), 7,52-7,44 (3H, m), 7,04 (1H, dd, J =9,2, 2,7 Hz),
8,93 (1H, ddd, J = 8,6, 2,7, 1,4 Hz), 5,435,35 (1H, m), 1,61 (3H, d, J = 7,0 Hz),
no se observé un pico de COOH, EM (ENI) m/z 449 (M + HY, 447 (M- H)’
EJEMPLO 53
ACIDO 4-[(15)-1-({I5-CLORO-2-(2-CL ORO-4-FL UOROFENOXI)PIRIDIN-3-

ILICARBONILJAMINO)ETILIBENZOICO
H
a E

ETAPA 1 41(1S)-1{{I5-cloro-2-{2-cloro-4-fiuorofenoxilpindin-3-

ifjcarbonilamino)etilbenzoato de m

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descrito en la etapa 2 del ejemplo 48 a partir de 4((7S)-1-{](2,5-dicloropindin-3-
i)carboniJamino}etil)benzoato de metio (etapa 1 del Ejemplo 48) y 2cloro-4-
fluorofenol *H-RMN (CDCls) 5 8,54 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,12 (1H, s a), 8,09 (1H,
d, J = 2,6 Hz), 8,04-7,88 (2H, m), 7,48-7. 41 (2H, m), 7,32-7,25 (2H, m), 7,15
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7.07 (1H, m), 5,455,33 (1H, m), 3,90 (3H, 8), 1,61 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (EN))
m/z 483 (M + H)", 481 (M-H)
ETAPA 2  Acdo  4{(1S)-1{{I5-cloro-2{2-cloro-4-fluorofenoxipindin-3-

—

Hicarbonilamino)etifbenzoico
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimento

descrto en la etapa 3 del Ejemplo 48 a partir de 4{(1S)-1-{({[5-cloro-2-{2-cloro-
4-fluorofenoxi)pindin-3-iicarboniljamino)etilbenzoato de metilo (etapa 1) 'H-
RMN (CDCly) & 8,55 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,138,05 (4H, m), 7,49-7,46 (2H, m),
7.34-7,28 (2H, m), 7,15-7,08 (1H, m), 5,455,34 (1H, m), 1,62 (3H, d, J = 7,0
Hz), no se observd un pico de COOH, EM (ENI) m/z 449 (M + HY, 447 (M- By
EJEMPLO 54

ACIDO 4-[(1S)}-1-({]5-CLORO-2-{2,6-DIFL UOROFENOXI)PIRIDIN-3-
ILJICARBONILIAMINO)ETILIBENZOICO

o

ETAPA 1 4-[(1S)-1-{{I5-cloro- ffluorofenoxi)pind
iicarboni o)etillben de metilo

El_compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del ejemplo 48 a partir de 4((1S)-1{[(2,5-dicloropindin-3-
il)carbonijamino}etil)benzoato de metilo (etapa 1 del Ejemplo 48) y 2.6
difiuorofenol 'H-RMN (CDCly) & 8,54 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,11 (1H, d, J = 2,7
Hz), 8,05-7,84 (3H, m), 7,48-7 42 (2H, m), 7,33-7,23 (1H, m), 7,12-7,02 (2H, m),
5,45-5,33 (1H, m), 3,90 (3H, s), 1,61 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI) m/z 447 (M +
H)*, 445 M- HY

30



10

15

20

121

ETAPA 2 Acido 41(18)-1-{{I5-cloro- fluorofenoxa)pindin-
ijcarbonilfamino)etillbenzoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimento
descriio en la etapa 3 del Ejemplo 48 a partir de 4{(7S)-1-{{[5cloro-2{(2,6-
difluorofenoxi)pindin-3-iljcarboniffamino)etillbenzoato de n'retllo (etapa 1) 'H-
RMN (CDCls) & 8,54 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,138,068 (3H, m), 8,007,981 (1H,
m),7,50-7,47 (2H, m), 7,347,23 (1H, m), 7.’1?-2{35 (2H, m), 5,455,35 (1H,
m),1,62 (3H, d, J = 7,0 Hz), no se chservé un pico de COOH, EM (ENIi) n/z 433
(M + H)*, 431 (M- HY

EJEMPLO &6
ACIDO 4{(1S}-1-({[5-CLORO-2-(3,4-DIFLUOROFENOXNPIRIDIN-3-

ILICARBONILIAMINO)ETILIBENZOICO

ETAPA 1 4-[(1S)-1-({IS-cloro-2-{3.4-dfluorofenoxipindin-3-

iNcarbonillamino)et zoato de ferc-butilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedwmento
descrito en la etapa 2 del ejemplo 45 susttuyendo 3fluorofencl por 3.4-
drfiuorofenol 'H-RMN (CDCL) & 8,54 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,13 (1H, d, J = 2,6
Hz), 8,00-7,91 (3H, m), 7,41-7,38 (2H, m), 7,30-7,20 (1H, m), 7,08-7,00 (1H, m),
6,93-6,88 (1H, m), 5,38 (1H, quint, J = 7,0 Hz), 1,641,58 (12H, m), EM (ENI)
m/z 489 (M + H)", 487 (M- HY
ETAPA 2 Acdo  41(1S)-1-{{I5-cloro-2-(3.4-diflucrofenoxi)pindin-3-

Mcarbonilamino benzos
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrto en la etapa 5 del Ejemplo 44 a partir de 4[(1S)-1-({[5-cloro-2«(3,4-
difluorofenoxi)pindin-3-iljcarbonifjaminc)etiflbenzoato de ferc-butilo (etapa 1)
'H-RMN (CDCls) 5 8,55 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,14 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,098,08
(2H, m), 7,99-7,98 (1H, m), 7,47-7,44 (2H, m), 7,31-7,21 (1H, m), 7,09-7,02
(1H, m), 6,94-8,88 (1H, m), 5,44-5,34 (1H, m), 1,61 (3H, d, J = 7,0 Hz), no se
observd un pico de COOH, EM(ENI) m/z 433 (M + H)*, 431 (M- HY
EJEMPLO 58

ACIDO 4{({[2-(4-FLUOROFENOXI)}-5{TRIFLUOROMETIL)PIRIDIN-3-
ILICARBONILIAMINOMETIL]BENZOI

ETAPA 1 2-(4-fluorofenoxi}-5-yodonicotinato de metilo

A una solucién de 4-fluorofenol (224 mg, 2,0 mmol) en DMF (5,0 ml)
le afiadid hidruro sédico (48 mg, 2,0 mmol) a temperatura ambiente Después
de agrar durante 10 minutos, se afiadié 2cloro-5-yodonicotinato de metilo ¢/
Org Chem 1989, 54, 3618, 584 mg, 2,0 mmol) a la mezcla de reacciébn La
mezcla de reaccidn se agitd a reflujo durante 16 horas Después, la mezcla de

reaccidn se verhd en agua (50 ml) y se extrajo con éter (50 ml x 3) Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron
(sulfato sédico) Después de la retirada deldisolvente, el residuo se punficd por
cromatografla ultrammdpida en columna de gel de silice (50 g) eluyendo con
hexano/acetato de etilo (2/1) produciendo 644 mg (86%) del compuesto del

L
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titulo "H-RMN (CDCly) 5 8,51 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,41 (1H, 8), 7,08 (4H,d, J =
6,2 Hz), 3,95 (3H, s), EM (EN!) m/z 374 (M + HJ
ETAPA 2 2-(4-fluorofenoxi uoro nicotinato de metlo

Una mezcla de 2-(4-fluorofenoxi)-5-yodonicotinato de metilo (etapa 1,
373 mg, 1,0 mmol), trnfluoroacetato sédico (1,36 g, 10mmol) y yoduro de cobre
() (960 mg, 5,0 mmol) en +meti-pirrolidina (8,0 ml) se agitd a 160°C durante
16 horas en una atmosfera de nitrégeno La mezcla de reaccidn se vertié en
agua (20 mi) y se extrajo con diclorometano (50 ml x 3) Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml) y se sacaron (sulfato
sédico) Después de la retirada del disolvente, el residuo se punficé en placa
TLC eluyendo con hexano/acetato de etlo (1/1) produciendo 32 mg (10%) del
compuesto del titulo "H-RMN (CDCly) § 8,5 (2H, 8),7.13 (1H, d, J = 6,3 Hz),
3,99 (3H, s), EM (ENI) m/z 316 (M + HY'
ETAPA 3 Acido 2-(4-fluorofenoxi)-5-(tnfluorometilnicotinico

Una mezcla de 2-(4-fluorofenoxi)-5-(tnfluorometil)nicotinato de metlo
(etapa 2, 32 mg, 0,10 mmol) y soliciébn acuosa de hidréxido de litio 4,0 M (1,0
mi, 4,0 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano (2 mi) y dioxano (10 ml) se
agité durante 3 horas a temperatura ambiente El valor del pH se ajustd a 4,0
con la adicién de &cido clorhidnco 2 N La mezcla se diuyd con agua (100 mi) y
se extrajo con diclorometano (20 m! x 3) Los extractos orgénicos combinados
se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron (sulfato sédico) y se concentraron
dando 29 mg (99%) del compuesto_del titulo EM (ENI) m/z 256 (M- 45
ETAPA 4 4{({12{4-fluorofenoxi)-S{trfluorometilpindin-3-
ilcarboniffamino)metiljbenzoato de metilo

L5
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedwmento
descrito en |la etapa 3 del Ejemplo 1 a partir de acido 2(4-fluorofenox)-5-
(tnfluorometil)nicotinico (etapa 3) y clorhidrato de 4{aminometi)benzoato de
metilo 'H-RMN (CDCls) 5 8,90 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,45 (1H, s), 8,01 (2H, d, J =
8,2 Hz), 743 (2H, d, J = 8,2 Hz), 4,78 (2H, d, J = 5,9 Hz), 3,80 (3H, s), EM
(ENI) m/z 449 (M + H)"

ETAPA 5 Acdo 4-{({[2-(4-fluorofenoxi)-5-(tnfluorometipindin-3-
illcarbonillamino)metillbenzoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 56 a partr de 4{({[2(4-fluorofenoxi)-5-
(tnfluorometil)pindin-3-iljcarbonil}amino)metillbenzoato de metlo 'H-RMN
(CDClL) 5 8,80 (1H, d, J = 2,1 Hz), 8,46 (1H, 8), 8,22 (2H, s a), 7,45 (2H, s a),
7,23-7,10 (4H, m), 4,80 (2H, d, J = 6,8 Hz), EM (ENI) m/z 435 (M + Hj, 433 (M

- Hy* '
EJEMPLO 57
ACIDO 4-[({IS-CIANO-2-(4-FLUOROFENOXI)PIRIDIN-3-

IL RBONILIAMINOYWETILIBENZOICO
NC (]
v o il

?

ETAPA 1 Sbromo-2-{4-flucrofenox)nicotinato de mehilo
El compuesto a_el titulo se prepard de acuerdo con el procedimento

descnto en la etapa 1 del Ejemplo 56 a partir de 5bromo-2-cloronicotinato de
metilo (J/ Org Chem 1989, 54, 3618-3624) y 4-fluorofenol 'H-RMN (CDCly) &

Lin
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8,37 (1H, d, J =2,5 Hz), 8,27 (1H, d, J = 2,5 Hz), 7,10 (2H, d, J = 8,2 Hz), 3,85
(3H, s), EM (ENI) m/z 326 (M + H)"
ETAPA 2 S-ciano-2-(4-fluorofenoxi)nicotinato de metilo

Una mezcla de 5-bromo-2-{(4-fluorofenoxi)nicotinato de metilo (etapa 1,
163 mg, 0,50 mmol), canuro sédico (49 mg, 1,0 mmol),
tetrakis(tnfenitfosfin)paladio (0) (20 mg, 0,025 mmol) y yoduro de cobre (9,5 mg,
0,05 mmol) en propionitnio (4,0 ml) se calenté a reflujo durante 4,5 horas con
agtacién La reaccién se filtrd a través de una capa de Celt® El fitrado se
dividié. entre agua (10 mi) y diclorometanc (30 ml) La fase orgdnica se separd,
se secO (sulfato sddico) y se concentré El resduo se punficd en placa TLC
desarolilada con hexano/acetato de etilo (3/1) dando 97 mg (71%) del
compuesto del titulo 'H-RMN (CDCl) & 8,5 (2H, m),7,14 (2H, d, J = 1,2 Hz),
7,12 (2H, s), 3,99 (3H, s), EM (ENI) m/z 272 (M)’
ETAPA 3 Acido 5-ciano-2-{4-fluorofenoxinicotimco

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 56 a partr de S5ciano-2-{4-
fluorofenoxi)nicotinato de metilo (etapa 2) 'H-RMN (CDCl) & 8,86 (1H, d, J =
1,8 Hz), 8,54 (1H, d, J= 2,3 Hz), 7,15 (4H, 4, J = 6,3 H2), EM (ENI) m/z 259 (M
+ H)*, 257 (M- Hy
ETAPA 4 4{({I5-ciano-2-(4-flucrofenoxilpindin-3-
illcarbonillamino)metillbenzoato de mehio

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimeenio

descrito en la etapa 3 del Ejemplo 1 a parir de édcido 5ciano-2-(4-
fluorofenoxi)nicotinico (etapa 3) y clorhidrato de 4(aminometi)benzoato de
metilo 'H-RMN (CDCls) § 8,91 (1H, d, J = 1,8 Hz), 8,48 (1H, d, J = 1,8.Hz2),

o
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8,03 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,43 (2H, d, J = 8,1 H2) 7,17-7,12 (4H, m), 4,78 (2H,
d, J = 5,4 Hz), 3,91 (3H, s), EM (ENI) m/z 408 (M + HJ, 404 (M + H)*
ETAPA 5 Acido 4{({]5-ctano-2-(4-fluorofenoxi)pindin-3-

iMcarbonilamino)metilbenzoico
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimieto

descrito en la etapa 2 del Ejemplo 56 a partir de 4{({I5-ciano-2-(4-
fluorofenoxi)pindin-3-ljcarboniljamino)metilbenzoato de metio 'H-RMN
(DMSO-dg) 6 8,87 (1H,d, J=23 Hz), 8,468 (1H,d, J =23 Hz), 8,02 (2H,d, J =
8.2 Hz), 7,41 (2H, d, J = B2 Hz), 7,15-7,10 (4H, m), 4,76 (2H, d, J = 5,7 Hz),
EM (ENI) m/z 382 (M + H)", 390 (M- H)*

EJEMPLO 58

ACIDO H{[5-FLUORO-2-(4-FLUOROBENCIL)PIRIDIN-3-
IL CARBONIL MINOMETIL]BENZOICO

"Dé]“&oq

ETAPA 1 _5fluoro-2-{4-fluorobencilinicohinato de met

Se tratd acido 2-cloro-5-fluoronicotinico (1,00 g, 5,70 mmol) con una

solucion 2 M de (inmetisili)diazometano en hexano (5,70 mi, 11,4 mmol),
metanol (4 ml) y diclorometano (14 mi) a 0°C durante 1 hora La mezcla se
inactivé con écido acéhco y se concentrd a preidn reducida El residuo se
purtficd por cromatografia ultrarrédpida en columna de gel de sihce eluyendo con
hexano/acetato de etilo (10/1) dando 0,78 g (72%) de ios compuestos del titulo
en forma de acerte incoloro 'H-RMN (CDCl,) & 8,41 (1H, d, J = 3,1 Hz), 7,93
(1H, dd, J =7,8, 3,1 Hz), 3,98 (3H, 8)
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ETAPA 2 5-fluoro-2-{4-fluorobenci)nicotinato de metilo
A una solucidn agtada de 2cloro-5-flucronicotinato de metilo (etapa 1,

350 mg, 1,85 mmol) y diclorobis[tnfenilfosfin]niquel (ll) (362 mg, 0,55 nmol) en
tetrahidrofurano (15 ml) se le afiadi® una solucibn 0,5 M de cloruro de 4
fluorobencilzinc en tetrahidrofurano (5.54 ml, 2,77 mmol) 0°C en una
atmésfera de nitr6geno La mezcla resultante se calentd a temperatura
ambiente y se agité durante 16 homs La mezcla se verh6 en solucién acuosa
saturada de cloruro aménico (50 ml) y se extrajo con acetato de etlo (100 ml)
La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presidn
reducida El residuo se punficd por cromatografla ultrarépida en columna de
gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo (10/1) produciendo 439 mg
(80%) de ios compuestos del titulo en forma de acette incoloro 'H-RMN
(CDCIls) § 8,56 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,91 (1H, dd, J = 8,6, 2,9 Hz), 7,267,19 (2H,
m), 6,98-8,92 (2H, m), 4,52 (2H, s), 3,89 (3H, s), EM (ENI) m/z 264 (M + H}
ETAPA 3 Acido 5fluoro-2-{4-filuorobenciinicotinico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 1 a parr de Sfluoro-24{4-
fluorobenci)nicotinato de metilo (etapa 2) EM (ENI) m/z 250 (M + HY
ETAPA 4 5-fluoro-2-(4-flucrobencillpindi
ifcarboni}lamino llbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento

Ay

descrito en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partir de dcido S5fluoro-2(4-
fluorobencil)nicotinico (etapa 3) y clorhidrato de 4(aminometi)benzoato de
metio 'H-RMN (CDCls) 5 8,49 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,017,87 (2H, m), 7,44 (1H,
dd, J =7.9, 2,8 Hz), 7,27 (2H, dd, J = 4,6, 4,0Hz), 7,14-7,09 (2H, m), 6,936,868

13X
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(2H, m), 6,08 (1H, s a), 4,56 (2H, d, J = 5,9 Hz), 4,29 (2H, s), 3,92 (3H, s), EM
(ENI) m/z 397 (M + H)*, 395 (M- H)

ETAPA 5 Acido 4{({T5-fluoro-2-(4-fiuorobenciNpindin-3-
iljcarbonillamino)metillbenzoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedmento
descrto en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partr de 4[({J5-fluoro-2(4-
fluorobencil)pindin-3-ifjcarbonifjfamino)metijbenzoato de metlo (etapa 4) 'H-
RMN (DMSO-ds) 8 8,20 (1H, t, J = 5,7 H2), 8,60 (H, d, J =2,8 Hz), 7,80 (2H, d,
J =2,8 Hz), 7,82 (1H, dd, J = 8,9, 2,8 Hz), 7,38 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,1%,14
(2H, m), 7,02 (2H, dd, J = 8,8, 8,6 Hz), 4,50 (2H, d, J = 5,7 Hz), 4,20 (2H, s),
EM (ENI) m/z 383 (M + H)", 381 (M- H)"

EJEMPLO 59 ,
ACIDO 4-1(18)-1-({I5-FLUORO-2-(4-FLUOROBENCIL)PIRIDIN-3-

IL CARBONIL ILJICARBONILJAMINO)ETIL]BENZOICO

‘Qé)m -

ETAPA 44(1 S)-1-({15-fluoro-2-(4-fluorobencilipind:

icarbonilamin benzoato d

El compuesto del titulo se preparé de acuerde con el procedimiento
descrito en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partir de dcido S5fluoro-2-(4-
fluarobencil)nicotinico (etapa 3 del Ejemplo 58) y clorhdrato de 4[(15')-1-‘
aminoetifbenzoato de metilo (etapa 3 del Ejemplo 5) 'H-RMN (CDCly) 3 8,13
(1H, d, J = 7,7 Hz), 8,59 (1H, d, J = 3,0Hz), 7,93 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,79 (1H,

dd, J = 8,7, 2,8 Hz), 7,51 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,157,080 (2H, m), 7,038,898 (2H,

2y
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m), 5,18-5,09 (1H, m), 4,17 (1H, d, J = 13,7 Hz), 4,08 (1H, d, J = 13,7 Hz), 3,85
(3H, s), 1,42 (3H, d, J = 7,1 Hz), EM (ENI) m/z 411(M + H)", 409 (M- H)
ETAPA 2 Acido 41(18)-1-({I5-fluoro-2-(4-flucrobenciDpindin-
iMcarbonillamino)etillbenzoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partir de 4[(1S)-1-{{I5-fluoro-2-(4-
fluorobencil)pindin-3-ificarbonifaming)etilbenzoatc de metilo (etapa 1) 'H-
RMN (DMSO-dg) 5 9,11 (1H, d, J = 7,0 H2), 8,59 (1H, d, J = 3,0 Hz), 7,81 (2H,
d, J=8,2 H2), 7,79 (1H, dd, J = 8,8, 2,9 Hz), 7,48 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,165,86
(4H, m), 5,20-5,10 (1H, m), 4,18 (1H, d, J = 13,0 Hz), 4,09 (1H, d, J = 13,0 Hz),
1,42 (3H, d, J = 7,1 Hz), EM (ENI) m/z 397 (M + H}", 385 (M- H)"
EJEMPLO 60

ACIDO 4-{(15)-1-({[5-CLORO-2-(4-FLUOROBENCIL)PIRIDIN-3-
ILICARBONILJAMINO)ETILIBENZOICQ

raé) ooy

ETAPA 1 _S-cloro-2-{4-fluorobencilnicotinato de metilo

A una solucién agtada de 2,5dicloronicotinato de metilo (Joumal of
Chemical and Engineering Data 1981, 26, 332, 350 mg, 1,70 mmol) y
tetrakis(tnfenilfosfin)paladio (0) (198 mg, 0,17 mmol) en tetrahidrofurano(6é mi)
se le afadi® una solucidn 0,5 M de cloruro de 4fluorobencilzinc en
tetrahidrofurano (4,08 ml, 2,04 mmol) a 0°C en una atmdésfera de nitrdgeno La
mezcla resultante se calenté a 60°C durante 16 horas La mezcla se verhid en
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agua (50 ml) y la mezcla acuosa se extrajo con acetato de eflo (100 ml) La
fase orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré a presién
reducida El residuo se punficé por cromatografia ultrarrapida en columna de
gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo (1) dando 416 mg (88%)
de los compuestos del titulo en forma de acerte incoloro 'TH-RMN (CDCh) &
8,64 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,17 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,247,20 (2H, m), 6,86-6,90
(2H, m), 4,50 (2H, s), 3,89 (3H, s)
ETAPA 2 Acido 5-cloro-2-(4-flucrobencinicotinico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnito en la etapa 2 del Eemplo 1 a parir de 5cloro-2-(4-
fluorobencil)nicotinato de metilo (etapa 1) 'H-RMN (DMSO-dg) 5 8,73 (1H, d, J
=2,5 Hz), 8,22 (1H, d, J = 2,5 Hz) 7,24-7,04 (4H, m), 3,35 (2H, s)
ETAPA 3 4-[{1S)-1-{{[5-cloro-2-(4-flucrobencil)pindin-3-

|!|carbonll}_am|r'|o)etll]benzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento

descrto en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partir de acid S5-cloro-2-(4-
fluorobencil)nicotinico (etapa 2) y clorhidrato de 4[(1S)-1-amincebllbenzoato de
metilo (etapa 3 del Ejemplo 5) "H-RMN (CDCly) 8 9,15 (1H, d, J = 7,7 Hz),
8,63 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,867,92 (3H, m), 7,50 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,156,968
(4H, m), 5,18-5,09 (1H, m), 4,17 (1H, d, J = 14,0 H2), 4,08 (1H, d, J = 14,0 H2),
3,85 (3H, s), 1,42 (2H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI) m/z 427 (M + H), 425 (M- H)’

ETAPA 4 Acdo 4(18)-1-({I5-clo 4-fluorobencil)pindin-3-

ilcarbonilamino)stilbenzoico
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partir de 4[(1S)-1-({[5-cloro-2-(4-
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fluorobencil)pindin-3-ijcarbonijamino)etilbenzoate de metilo (etapa 3) 'H-
RMN (DMSO-dg) 8 9,13 (1H, d, J =7,8 Hz), 8,63 (1H, d, J = 2,5 Hz2), 7,957,80
(3H, m), 7,47 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,156,86 (4H, m), 5,18-5,08 (1H, m), 4,18
(1H, d, J = 14,0 Hz), 4,09 (1H, d, J = 14,0 Hz), 1,42 (3H, d, J = 6,9 Hz), EM
(ENI) m/z 413 (M + HY", 411 (M- HYy

EJEMPLO 61

ACIDO 4-{(18)-1-({I5-CLORO-2-(3-FLUOROBENCIL)PIRIDIN-3-
ILICARBONILIAMINOIETILIBENZOQIC

ETAPA 1 _5-cloro-2-(3-fluorobencil)nicotinato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 58 a partir d&@ 2,5-dicloronicotinato de metilo
y cloruro de 3-fluorobencizinc H-RMN (CDCly) 68,65 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,19
(1H, d, 4= 2,6 H2), 7.266,84 (4H, m), 4,54 (2H, 8), 3-,89—(3H. 8)

ETAPA 2 Acido 5-cloro-2-{3-fluorobencinicotini

El compuesto del tliulo se prepand de acuerdo con el procedmento
descnito en la etapa 2 del Ejemplo 1 a partir de S5cloro-2-(3-
fluorobencinicotinato de metilo (etapa 1) 'H-RMN (DMSO-dg) 8 8,74 (1H, d, J
= 2,6 Hz), 8,24 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,347,286 (1H, m), 7,038,98 (3H, m), 4,48
(2H, 8)

ETAPA 3 4{(1S)-1-{{IS-cloro-2-{3-flucrobencil)pindin-3-

illcarbonillamino)etilbenzoato de metilo
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrto en la etapa 3 del Ejemplo 1 a parir de écido Scloro-2<(3-
fiuorobencil)nicotinico (etapa 2) y clorhidrato de 4{(1S)-1-aminoetilbenzoato de
metilo (etapa 3 del Ejemplo 5) 'H-RMN (CDCl) 5 9,18 (1H, d, J = 7,7 Hz),
8,65(1H,d, J=26 Hz), 7,96 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,93 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,50
(2H, d, J = 8,4 H2), 7,27-7,20 (1H, m), 7,02-6,88 (3H, m), 5,20-5,10 (1H, m),
4,20 (1H, d, J = 14,1 Hz), 4,13 (1H, d, J = 14,1 Hz), 3,85 (3H, s), 1,42 (34, d, J
= 7.2 H2), EM (ENI) m/z 427 (M + H)', 425 (M- H)

ETAPA 4 Acdo 4{(1S)y1-({I5-clo 3-fluorobenci)pindin
iljcarbonillamino)etillbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partir de 4{(1S)-1-{{[5-cloro-2(3-
fluorobencil)pindin-3-iljcarbonillammo)etilbenzoato de metio (etapa 3) 'H-
RMN (DMSO-dg) 5 9,16 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,65 (1H, d, J = 2,5 Hz), 7,97 (1H,
d, J =2,3 Hz), 7,90 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,47 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,287,20 (1H,
m), 7,01-8,91 (3H, m), 5,18-8,08 (1H, m), 4,21 (1H, d, J = 14,2 Hz), 4,13 (1H, d,
J = 14,2 Hz), 1,42 (3H, d, J = 7,1 Hz), EM (ENI) m/z 413 (M + Hf, 411 (M - H)’

EJEMPLO 62 _ S e _
ACIDO 4{(1S)>-1-({I5-CLORO-2+(3-CLOROBENCIL)PIRIDIN-3-
IL]CARBONILIAMINO)ETILIBENZOIC

oo,

ETAPA 1 5-cloro-2 bencilnicotinato de metil

ML
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 58 a partir de 2,5dicloronicotinato de metilo
y cloruro de 3-clorobencilzne 'H-RMN (CDCly) 5 8,65 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,17
(1H, d, J = 2,8 Hz), 7,26-7,12 (4H, m), 4,52 (2H, s), 3,88 (3H, s)

ETAPA 2 Acido 5-cloro-2-(3-clorobencil)nicotinico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descmto en la etapa 2 del Ejemplo 1 a partir de 5cloro-2«(3-
clorobencil)nicotinato de metilo (etapa 1) 'H-RMN (DMSO-de) 8 8,74 (1H, d, J =
2,8 Hz), 8,24 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,327,13 (4H, m), 4,47 (2H, s)

ETAPA 3 4-1(15)-1-({]5-cloro-2-{3-clorobencipind;

ilcarbonillamino)etillbenzoato de meblo
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento

descrito en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partr de acido Scloro-2-(3-

clorobencil)nicotinico (etapa 2) y clorhidrato de 4[(1S)-1-aminoetilbenzoato de
metilo (etapa 3 del Ejemplo 5) 'H-RMN (CDCl) 5 9,19 (1H, d, J = 7,7 Hz),

8,65 (1H, d, Jd =.2,4 Hz), 7,987,92 (3H, m), 7,51 (2H, d, J = 84 Hz), 7,237,18

(3H, m), 7,08-7,08 (1H, m), 5,20-5,10 (1H, m), 4,18 (1H, d, J = 14,2 Hz), 4,12
(1H, d, J = 14,2 Hz), 3,85 (3H, s), 1,42 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI) m/z 443 (M
+ H)*, 441 M- HY

ETAPA 4 Acido 4{(15)-1-({I5cloro-2-(3-clorobencil)puidin-3-

ifjcarboniflammoletiflbenzoico
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento

descrito en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partr de 4{(1S)-1-{{I5-cloro-2«(3-
clorobenci)pindin-3-jcarbonifamino)etilbenzoato de metilo (etapa 3) 'H-RMN
(DMSO-dg) 8 9,17 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,65 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,987,890 (3H,
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m), 7,48 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,247,19 (3H, m), 7,10-7,06 (1H, m), 5,20-5,10
(1H, m), 4,19 (1H, d, J = 13,9 Hz), 4,12 (1H, d, J = 13,8 H}, 1,43 (3H, d, J = 7,1
Hz), EM (ENI) m/z 428 (M + H)", 427 (M- H)

EJEMPLO 63

AcIDO 4{(1S)-14{[5-CLORO-2-(3-METOXIBENCIL)PIRIDIN-3-

ILICARBONIL}AMINO)ETILIBENZOICO

a °HLQW

Me
ETAPA 1 S-cloro-2-{3-metoxibencil)nicotinato de m
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento

descnto en la etapa 2 del Ejemplo 58 a partir de 2,5dicloronicotinato de metilo
y cloruro de 3-metoxibencilzinc 'H-RMN (CDCh) 5 8,64 (1H, d, J = 2,5 Hz),
8,16 (1H, d, J = 2,5 Hz), 7,17 (1H, t, J = 7,9 Hz), 6,836,70 (3H, m), 4,53 (2H,
s), 3,88 (3H, s), 3,75 (3H, s)
ETAPA 2 Acido 5cloro-2-{3-metoxibencibnicotini

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedwniento
desciio en la etapa 2 del Ejemplo 1 a parir de Scloro-2-(3-
metoxibencil)nicotinato de metilo (etapa 1) 'H-RMN (DMSO-dg) § 8,73 (1H, d, d
= 2,6 Hz), 8,21 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,187,13 (1H, m), 6,758,71 (3H, m), 4,34
(2H, s), 3,68 (3H, s)
ETAPA 3, 4[(1S)-1-{{[5-cloro-2-{3-metoxibencipindin-3-

ijcarbonilamino)etilbenzoato de metilo
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento

descnto en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partir de &acido S5Scloro-2-(3-
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metoxibencil)nicotinico (etapa 2) y clorhidrato de 4{(1S)-1-aminoetiljbenzoato
de metilo (etapa 3 del Ejemplo 5) *H-RMN (CDCly) § 9,15 (1H, d, J = 7.5 Hz),
8,63 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,847,980 (3H, m), 7,49 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,09 (1H, t,
J = 7.8 Hz), 6,746,63 (3H, m), 5,185,08 (1H, m), 4,17 (1H, d, J = 13,8 Hz),
4,09 (1H, d, J = 13,8 Hz), 3,85 (3H, s), 3,68 (3H s), 1,41 (3H, d, J = 7,0 Hz),
EM (ENI) m/z 439 (M + H)*, 437 (M- H)

ETAPA 4 Acido 41(19)-1-({I5-cloro-2-{3-metoxibencil)pindin-3-
Hlcarboniflamino)etillbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrto en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partir de 4{(1S)-1-({I5-cloro-2-(3-
metoxibencil)pindin-3-tljcarbonifamino)etijbenzoato de metio (etapa 3) 'H-
RMN (DMSO-de) 5 9,13 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,63 (1H, d, J =2.,5 Hz), 7,947,88
(3H, m), 7,48 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,10 (1H t, J = 7,7 Hz), 6,746,64 (3H, m),
5,19-5,09 (1H, m), 4,17 (1H, d, J = 13,9 Hz), 4,10 (1H, d, J = 13,9 Hz), 3,66
(3H, s), 1,41 (3H, d, J = 7,1 Hz), EM (ENI) m/z 425 (M + HY, 423 (M- H)
EJEMPLO 64

ACIDO 4{(18)-1{({I5-CLORO-2(3-CIANOBENCIL)PIRIDIN-3-
L BONI INO)ETILIBENZOICO

o)
ci N
H

ETAPA 1 ro-2-{3-cianobencil}nicotinato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 58 a partir de 2,5dicloronicotinato de metilo

WS
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y bromuro de 3-cianobencilzinc 'H-RMN (CDCk) 5 8,68 (1H, d, J = 2,5 Hz),
8,23 (1H, d, J = 2,5 H2), 7,58-7,34 (4H, m), 4,57 (2H, s), 3,91 (3H, 8)
ETAPA 2 o S-cloro-2-{3-cianobencil)nicotini

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento
descito en la etapa 2 del Ejempio 1 a partir de 5cloro-2(3-
cianobencil)nicotinato de metilo (etapa 1) 'H-RMN (DMSO-dg) 6 8,74 (1H, d, J
= 2,6 Hz), 8,26 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,687,65 (2H, m), 7,557,46 (2H, m), 4,52
(2H, s)
ETAPA 3 4[(1S}-1-{{{5-cloro-2-(3-cianocbencil}pindin-

—

ijcarbonillamino)etilfbenzoato de metlo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partir de &cido Scloro-2-(3-

cianobencil)nicotinico (etapa 2) y clorhidrato de 4{(1S)-1-aminoetillbenzoato de
mehlo (etapa 3 del Ejemplo 5) 'TH-RMN (CDCly) § 8,58 (1H, d, J = 2,4 Hz),
8,05-8,02 (2H, m), 7,66 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,507,27 (6H, m), 68,01 (1H, d, J =
8,1 Hz), 5,32-5,23 (1H, m), 4,30 (2H, s), 3,93 (3H, s), 1,54 (3H, d,J = 7,0 Hz),
EM (ENI) m/z 432 (M- HY

ETAPA 4 Acdo 41(18)-1-{{]5-cloro-2-(3-cianobencil)pindm-3-

icarboniflamino)etillbenzoico
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento

descrito en la etapa 4 del Ejemplo 1 a parir de 4{(1S)-1-({[5-cloro-2(3-
cianobenci)pindin-3-iflcarbonijamino)etilbenzoato de metilo (etapa 3) 'H-RMN
(DMSO-dg) § 9,20 (1H, d, J=7,7 Hz), 8,65 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,01 (1H,d, J =
2,6 Hz), 7,91 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,667,40 (8H, m), 5,185,08 (1H, m), 4,23

Mo
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(1H, d, J = 14,4 Hz), 4,17 (1H, d, J = 14,4 H2), 1,42 (3H, d, J = 7,2 Hz), EM
(ENI) m/z 420 (M + H)", 418 (M - Hy’
EJEMPLO 85

ACIDO 4-{{|5-FLUORO-2-(4-
FLUOROFENOXI)BENZOILJAMINOIMETIL)BENZOICO

U’{;“Ow

ETAPA 1 5-fluoro-2-{4-fluorofenoxi)benzoillaninc}metilbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partr de &cdo 5fluoro-2-(4-
fluorofenoxi)benzoico (Anales de la Asociacién Quimica Argentina 1985, 73,
509)y clorhidrato de 4-(aminometil)benzoato de metilo TH-RMN (CDCls) & 7,89
(4H, m), 7,30 (2H, d, J = 7,6 Hz), 7,147,03 (3H, m), 6,966,92 (2H, m), 6,80
(1H, dd, J = 9,2, 4,4 Hz), 4,70 (2H, d, J = 5,8 Hz), 3,81 (3H, s), EM (ENI) m/z
398 (M + H)", 3968 (M - H)

ETAPA 2 Acido 4{{I5-fluoro-2-{4-fluorofenoxibenzoillamino}meti)benzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descrito en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partr de 4({I5-fluoro-24{4-
fluorofenoxi)benzoilamino}metil)benzoato de metb 'H-RMN (DMSO-dg) 5 8,04
(1H, t, =59 Hz), 7,81 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 8,8, 3,1 H2),7,37
7,19 (5H, m), 7,08-6,99 (3H, m), 4,47 (2H, d, J = 5,9 Hz), EM (ENI) m/z 384 (M
+ H)* 382 M- Hy
EJEMPLO 66
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ACIDO 4-({[4- FLUORO-2-(4 FLUQROFENOXNBENZOILIAMINOWETIL)
BENZOICO

ném

ETAPA 1_Acxo 4-Fluoro-2-(4-fluorofenoxi))benzoico

Una mezcla de acido 2cloro-4-fluorobenzoico (1,74 g, 10 mmol), 4
fluorofenol (2,24 g, 20 mmol), cobre (50 mg, 0,78 mmol), yoduro de cobre (l)
(50 mg, 0,28 mmol), carbonato potésico (2,76 g, 20 mmol) y pindina (0,40 ml,

5,0 mmol) en agua (6,0 mi) se calents a reflujo durante 2 horas con agitacién
La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se filtré a través de una capa de
Celte® EI valor del pH del fitrado se ajusté a9 0 por adicién de una solucién
acuosa 2 M de carbonato sédico La mezcla acuosa se extrajo con
diclorometano (50 ml x 3) Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con
salmuera (50 ml), se secaron (sulfato sddico) y se concentraron dando 29 mg
(99%) del compuesto del titulo EM (ENI) m/z 250 (M)
ETAPA 2 4-({l4-fluoro-2-{4-fluorofenoxi)benzojllamno}metilbenzoato de metil
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 3 del Ejemplo 1 partr de #acido 4fluoro-2-(4-
fluorofenoxi)benzoico (etapa 1) y clorhidrato de 4{aminometi)benzoato de
metilo 'H-RMN (CDC!s) 5 7,89-7,89 (2H, m), 7,38-7,28 (4H, m), 7,12-7,00 (4H,
m), 8,41 (1H, dd, J = 2,7, 8,1 Hz), 4,63 (2H, s a), 3,86 (3H, s), EM (ENI) m/z
388 (M + H)*, 396 (M - H)"
ETAPA 3 Acido 4-({T4-fluoro-2-{4-flucrofenoxi)benzoillamino}meti)benzoico
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El compuesto del titulo se prepand de acuerdo con el procedimiento
descnio en |a etapa 4 del Ejemplo 1 a parir de 4{{[4-fluoro-2-(4-
fluorofenoxi)benzoillamino)meil)benzoato de metilo (etapa 2) 'H-RMN (CDCh)
58,32 (1H,t,J=8,7 Hz), 8,04 (2H, d, J = 7,0 Hz), 7,40 (1H d, J = 7,9 H2), 7.17
7,03 (4H, m), 6,82 (1H, dt, J = 2,5, 8,9 Hz), 6,45 (1H, d, J = 8,9 H2), 4,75 (2H, d,
J = 5,7 Hz), EM (ENI) m/z 384 (M + H)' 382 (M - Hy
EJEMPLO 67
ACIDO 4-({I5-CLORO-2{4-FLUOROFENOXNBENZOILJAMINOIMETIL

BENZOICO

u%nm

ETAPA 1 5-Cloro-2-(4-fluorofenoxilbenzoato de metilo

A una solucidon agitada de 4-fluorofenol (1,60 g, 14,3 mmol) e hidruro
sddico (0,34 g, 14,3 mmol) en N,N-dmetiformamida (30 ml) se le afiadi® una
solucibn de S5-cloro-2-fluorobenzoato de metilo (2,70 g, 14,3 mmol) en N,N-
dimehiformamida (30 ml) a 0°C La mezcla resultante se calentd a 120°C
durante 16 horas Después de enfnar a temperatura ambiente, la mezclase
diluyé con éter (300 ml) y se lavé con agua (150 ml x 3) La fase orgénica se
secd sobre sulfato de magnesio y se concentré a presién reducida El residuo

se purficé por cromatografia ultrarrdpida en columna de gel de sllice eluyendo
con hexano/acetato de etilo (20 1) produciendo 2,60 g (65%) de los
compuestos del titulo en forma de acerte igeramente amanllo 'H-RMN (CDCly)
5788 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,40 (1H, dd, J = 8,8, 2,8 Hz), 7,086,85 (5H, m),
3,84 (3H, 9)

W
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ETAPA 2 Acio 5-cloro-2-(4-fluorofenoxilbenzoico
Una mezcla de 5-cloro-2-(4-fluorofenoxi)benzoato de metilo (etapa 1,

2,60 g, 9,26 mmol), tetrahidrofurano (20 ml), metanol (20 mf) e hidréxido sédico
2 N (20 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas La mezcla se
vertié en acido dorhidnco 2 N (50 ml) y la mezcla acucsa se extrajo con
acetato de etilo (200 ml) La fase orgamica se secd sobre sulfato de magnesio y
se evapord dando 2,41 g (98%) del compuesto del titulo en forma de sdlidos
blancos 'H-RMN (CDCly) § 8,11 (1H, d, J = 28 Hz), 7,43 (1H, dd, J = 9,0, 2,8
Hz), 7,14-7,02 (4H, m), 6,80 (1H, d, J = 8,8 Hz), EM (ENI) m/z 265 (M- H)"
ETAPA 3 4 loro-2-(4-fluorofenoxi)benzollamino}metilbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimieno
descnto en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partir de acdo Scloro-2(4-
fluorofenoxa)benzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4(aminometil)benzoato de
metio '"H-RMN (CDCls) 5 8,24 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,9%7,94 (3H, m), 7,36-7,32
(3H, m), 7,11-6,98 (4H, m), 6,74 (1H, d, J = 8,8 H2), 4,71 (2H, d, J = 5,9 H2),
3,80 (3H, s), EM (ENI) m/z 414 (M + H)', 412 (M- Hy
ETAPA 4 Acido 4{{[5-cloro-2-{4-lucrofenox)benzoflamino}metillbenzoico

El compuesto del tituio se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en ia etapa 4 del Eemplo 1 a parir de 4({{5cloro-2-(4-
fluorofenoxi)benzoillamino)meti)benzoato de metilo (etapa 3) 'H-RMN (DMSO-
de) 58,98 (1H, t, J = 5,9 Hz), 7,82 (2H, d, J = 8,2 H2), 7,68 (1H, d, J = 2,68 Hz),
7,51 (1H, dd, J = 8,7, 2,6 Hz), 7,367,08 (8H, m), 6,94 (1H, d, J = 8,7 Hz), 4,50
(2H, d, J = 5,9 Hz), EM (ENI) m/z 400 (M + H} 388 (M - HY

EJEMPLO 68

150
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ACIDO___ 4-((15)-1-{[5-CLORO-2-(4-FLUOROFENOXNBENZOILIAMINO}ETI
BENZOICO

o
7

ETAPA 1 1S)-1-{[5-cloro-2-{4-fluorofenoxi)benzoillaminoletilbenzoato de

metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descnto en la etapa 3 del Ejlemplo 1 a partir de acdo Scloro-2-(4-
fluorofenoxi)benzoico (etapa 2 del Ejemplo 87) y clorhidrato de 4{(1S)-1-
aminoeti]benzoato de meflo (etapa 3 del Ejemplo 5) 'H-RMN (CDCl,) 5 8,16
(1H,d, J = 2,6 Hz), 7,95 (2H, dd, J = 6,6, 1,8 Hz), 7,88 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,36
7,29 (3H, m), 7,23-6,96 (4H, m), 6,78 (1H, d, J = 8,7 Hz), 5,32 (1H, dc, J = 7 4,
6.9 Hz), 3,80 (3H, s), 1,51 (3H, d, J =6,9 Hz), EM (ENI) m/z 428 (M + H}', 426

(M - Hy .
ETAPA 2 Acdo 4{(1S)-1-{I5-cloro-2-(4-

fluorofenoxi)benzoilaminoletilbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descrto en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partr de 4{(1S)-1{[5-cloro-2-{4-
fluorofenoxi)benzoilJamino}etil)benzoato de metilo (etapa 1) 'H-RMN (DMSO-
dg) 5 8,17 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,01 (2H, d, J =84 H2), 7,94 (1H, d, J = 7,3 Hz),
7.38-7,32 (3H, m), 7,14-6,98 (4H, m), 6,78 (1H, d, J = 8,8 Hz), 5,34 (1H, d¢, J=
7.3, 7,0 Hz), 1,53 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI) m/z 414 (M + Hf 412 (M - H)
EJEMPLO 69
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ACIDO 5-CLORO-2-(4-FLUQROQF XNBENZOILJAMINOIMETIL }-2-
FLUOROBENZOICO

e gy
7

ETAPA_1 _4-({I5-cloro-2-(4-flucrofenoxi)benzoillamino}metil}2-fluorobenzoato
de metio

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedmmiento
descnto en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partir de acido Scloro-2-(4-
fluorofenoxi)benzoico (etapa 2 del Ejemplo 67) y 4{aminometl)-2-
fluorobenzoato de metilo 'H-RMN (CDCls) & 8,22 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,067,98
(1H, m), 7,86 (1H, t, J = 7,7 Hz), 7,35 (1H, dd, J = 8,8, 2,8 Hz), 7,136,98 (6H,
m), 8,75 (1H, d, J = 8,9 Hz), 4,69 (2H, d, J = 5,9 Hz), 3,91 (3H, s), EM (ENI) m/z
432 (M + H)*, 430 (M - H)’
ETAPA 2 Acdo 4({I5-cloro-2-(4-fluorofenoxibenzotllamnclmeti:2-

fluoroben

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 4 del Eemplo 1 a partr de 4{{[5cloro-2(4-
fluorofenoxi)benzoillamino}metil)}-2-fluorobenzoato de metilo (etapa 1) 'H-RMN
(DMSO-ds) 5 8,19 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,09 (1H, t, J = 6,0 Hz), 7,88 (1H, t, J =
7,8 Hz), 7,356,987 (8H, m), 6,73 (1H, d, J = 8,8 Hz), 4,68 (2H, d, J = 6,1 Hz),
EM (ENi) m/z 418 (M + H)" 416 (M- H)

EJEMPLO 70
ACIDO 1S)}-1 LORO-2-(3-CLOROFENOXNBENZOILIAMINOJETIL
BENZOI



10

15

20

“143

ETAPA 1 S-cloro-2-(3-clorofenoxilbenzoato de metilo

El compuesto del tltulo se prepard de acuerdo con el procedmiento
descnto en la etapa 1 del Ejemplo 67 a partir de 5cloro-2-fluorobenzoato de
metilo y 3-clorofenol 'H-RMN (CDCly) § 7,92 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,46 (1H, dd,
J = 8,8 2,8 Hz), 7,256,80 (5H, m), 3,81 (3H, s)
ETAPA 2_Acido 5-cloro-2-{3-clorofenoxibenzoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descriio en la etapa 2 del Hemplo 67 a parir de 5-cloro-2-(3-
clorofenoxi)benzoato de metilo (etapa 1) '"H-RMN (CDCly) 5 8,13 (1H, d, J = 28
Hz), 7,45 (1H, dd, J = 9,0, 2,8 Hz), 7,146,80 (5H, m)

ETAPA 3 4{(1S5)-1{[5-cloro-2-{(3-clorofenoxi}benzoiljammnoletilbenzoato de
metio

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partr del acido Scloro-2-(3-
clorofenoxi)benzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4{(71S)-1-aminoeti]benzoato de
metilo (etapa 3 del Ejemplo 5).'"H-RMN (CDCh) & 8,17 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,93
(2H, m), 7,65 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,427,18 (S5H, m), 6,97-6,81 (3H, m), 5,32
(1H, de, J =74, 6,8 Hz), 3,90 (3H, s), 1,49 (3H, d, J =8,9 H2)

ETAPA 4 Acido 4{(15)-1{[5-cloro-2-(3-

clorofenoxilbenzol inoletilbenzo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 4 del Ejemplo 1 a parir de 4{(1S)-1-{[5-cloro-2-(3-
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clorofencxi)benzoillamino}eti)benzoato de metio (etapa 3) 'H-RMN (DMSO-
de) 58,81 (1H, d, J =7,9 H3), 7,81 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,647,54 (2H, m), 7,40-
7,34 (3H, m), 7,196,91 (4H, m), 5,03 (1H, dc, J = 7.9, 7,0 Hz), 1,35 (3H, d, J =
7.0 Hz), EM (ENI) m/z 430 (M + HY', 428 (M - HY

EJEMPLO 71 - .
ACIDO  4-((1S)-1{]5-CLORO-2{(3-FL UOROFENOXI)BENZOILJAMINO}ETIL
BENZOICO -

o)
G N
H H

F
ETAPA 1 5-cloro-2-{3-fluorofenoxilbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimento

descrito en la .etapa 1 del Ejemplo 67 a partir de Scloro-2-fluorobenzoato de
metilo y 3-flucrofenol TH-RMN (CDCls) 6 7,91 (1H, d, J =2,8 Hz), 7,46 (1H, dd,
J =87, 2,8 Hz), 7,31-7,06 (1H, m), 6,99 (1H, d, J = 8,7 Hz), 6,836,61 (3H, m),
3,81 (3H, s) -
ETAPA 2 Acido 5-cloro-2-(3-flucrofenoxi)benzoico

El compuesto del titulo se prepanrd de acuerdo con el procedimento
descnio en la etapa 2 del Ejemplo 67 parir de 5cloro-2(3-
fluorofenoxl)benzoato de metilo (etapa 1) '"H-RMN (DMSO-dg) 5 7 85 (1H, d, J
= 2,8 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,9, 2,8 Hz), 7,427,33 (1H, m), 7,15 (1H,d, J=8,9
Hz), 6,98-6,90 (1H, m), 6,84-6,71 (2H, m)
ETAP 1S)-1{[S-cloro-2-{3-flugrofenoxilbenzoillaminoletiiben d

mehio
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partr del dcdo Scloro-2-(3-
fluorofenoxi)benzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4{(1S)-1-aminoetlilbenzoato de
metilo (etapa 3 del Ejemplo 5) "H-RMN (CDCly) § 8,17 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,93
(2H, d, J =84 Hz), 7,65 (1H, d, J = 7.4 H2), 7,427,26 (4H, m), 6,84-6,88 (2H,
m), 6,74-8,685 (2H, m), 5,28 (1H, dc, J =74, 7,3 Hz), 3,90 (3H, 8), 1,48 (3H,d, J
=7,3 Hz)

ETAPA 4 Acdo 4-{(18)-1{I5-cloro-2(3-

fluorofenoxi)benzoillaminoleti)benzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en [a etapa 4 del Ejemplo 1 a partir de 4{(7S)-1{I5-cloro-2(3-
fluorofenoxi)benzoillaminoletilbenzoato de metilo (etapa 3) 'H-RMN {(CDCh) 8
8,17 (1H, d, J=2,6 Hz), 7,98 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,68 (1H, d, J = 7,0 H2), 7,43
7,28 (4H, m), 6,856,89 (2H, m), 6,758,687 (2H, m), 5,28 (1H, dc, J =84, 70
Hz), 1,50 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI) m/z 414 (M + H), 412 (M- H)
EJEMPLO 72
ACIDO  4-{(15)-1{I5-CL ORO-2-(3-METOXIFENOXHBENZOIL JAMINO}ET

BENZOICO
Cl
O,

ETAPA 1_5-cloro-2-{3-metoxifenoxi)benzoato de
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento

descrito en la etapa 1 del Ejemplo 67 a partir de Scloro-2-fluorobenzoato de
metilo y 3-metoxfenol ‘H-RMN (CDCls) § 7,89 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7.41 (1H,
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dd, J = 8,4, 2,8 Hz), 7,24 7,19 (1H, m), 6,95 (1H, d, J = 8,4 Hz), 667-6,84 (1H,
m), 6,53-6,49 (2H, m), 3,83 (3H, s), 3,78 (3H, 8)
ETAPA 2 4-((15)-1{I5-cloro-2-(3-metoxifenoxilbenzoillaminoletiibenzo
metilo

Una mezcla de 5-cloro-2-(3-metoxifenoxi)benzoato de metilo (etapa 1,
220 mg, 0,75 mmol) e hidréxado sédico2 N (2 ml) en metanol (10 ml) se agrté
durante 7 horas a temperatura ambiente La mezcla de reaccién se verhd en
écido clorhidnco 2 N (50 ml) y la mezcla acuosa se extrajo con acetato de etilo
(200 ml) La fase orgénica se secd (sulfato sédico) y se evporé dando 168 mg
(80%) del acido carboxllico correspondiente Este dcido se usd en la siguiente
reaccion sin punficacién adicional A una solucién agitada de este dcido (168
mg, 0,60 mmol) y clorhidrato de 4{(1S)-1-aminoetillbenzoato de mehio (etapa 3
del Ejemplo 5, 143 mg, 0,66 mmol) en diclorometano (20 ml) se le afiadieron
suceswamenté clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etiicarbodnmida (EDCI)
(172 mg, 0,80 mmol), hidrato de thidroxibenzotnazol (HOBT) (137 mg, 0,80
mmol) y tnetdlamina (91 pul) Después de agriarse durante una noche, la
reaccion se inactvé por adicidn de agua (50 ml) La fase organica se separd y
la fase acuosa se extrajo con diclorometano (50 ml x 2) Las fases orgdnicas
combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron (suffato sédico) y se
evaporaron El residuo se punficé por cromatografla ultramipida en columna de
gel de sflice (50 g) eluyendo con hexano/acetato de etilo (4/1) produciendo 245
mg (93%) de los compuestos del titulo en forma de acerte incoloro 'H-RMN
(CDCls) & 8,17 (1H, d, J = 2,8 H2), 7,947,868 (3H, m), 7,38-7,25 (4H, m), 6,87
(1H, d, J = 8,7 Hz), 6,776,73 (1H, m), 6,57-6,52 (2H, m), 5,29 (1H, m), 3,90
(3H, s), 3,78 (3H, 8), 1,49 (3H, d, J =6,9 H2)
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ETAPA 3 Acido 4{(1S)}-1 2
metoxifenoxilbenzoillaminoletilbenzpico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partir de 4{{1S)-1{[5-cloro-2-(3-
metoxifenoxi)benzojamino)etil)benzoato de metilo (etapa 3) H-RMN (DMSO-
de) 38,84 (1H,d, J=7,9 Hz), 7,80 (2H, d, J = 8,3 H2), 7,58 (1H, d, J = 2,8 H2),
7,51 (1H, dd, J = 7.9, 7.1 Hz), 7.38 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7.27 (1H, m), 7.03 (1H,
d, J = 8,8 Hz), 6,748,71 (1H, m), 6,58-8,52 (2H, m), 5,08 (1H, d¢, J = 7,0 Hz),
3,72 (3H, 8), 1,37 (3H, d, J = 7,1 Hz), EM (ENI) m/z 426 (M + H}', 424 (M - H)
EJEMPLO 73
S-FLUORO-2-{4-FLUORQFENOXN)-N-[4-(2H-TETRAZOL -5-
ILBENCILINICOTINAMI

Frﬁ: H
? %

ETAPA 1 4-Cianobencil}-5-fluoro-2-{4-fluorofenoxi)nicotinam

El compuesto del tltulo se preparé de auerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partr del dcdo S5fluoro-2-(4-
fluorofenoa)nicotinico (etapa 2 del Ejemple 1) y bromhdrato de 4
ctanobencilhexamina (Synthesss, 1978, 1681) 'H-RMN (CDCly) & 8,38 (1H, dd,
J=83,3,1H2), 8,33 (1H, sa), 8,06 (1H,d, J = 3,1 Hz), 7,64 (2H, d, J = B,1
Hz), 746 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,207,068 (4H, m), 4,76 (2H, d, J = 6,1 Hz), EM
(ENI) m/z 366 (M + H)", 384 (M- H)

ETAPA 2 5-Fluoro-2-{4-fluorofenoxi)-N-{4-(2 H-tetrazol-5-il)bencilinicotmamida

5%
WY
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A una solucidn de N-(4-Cianobencil)-5-flucro-2-{4-
ﬂuorofenoxl)nlcotlr;amlda (etapa 1, 220 mg, 0,60 mmol) en tmetil-piroidin-2-
ona (5 ml) se le afladib azida sédica (117 mg, 1,8 mmol) y clorhidrato de
tnetilamina (248 mg, 1,8 mmol) a temperatura ambiente La mezcla se calentd
a 150°C durante 18 horas La mezcla de reaccién se diluyd con diclorometano
(100 ml) y la solucidbn se lavd con solucidn saturada de dihidrogenofosfato
sbédico (50 ml) La fase orgdnica se sect (sulfato sédico) y se concentrd El
residuo se purficd por cromatografla ultrarapida en columna de gel de sllice
(50 g) eluyendo con diclorometano/metanol/dacido acético (100/5/0,5) dando
s6hdos blanquecinos Los sdlidos se trituraron con acetato de etilo produciendo
125 mg (50%) del compuesto del titulo en forma de sdélidos blancos 'H-RMN
(DMSO-dg) 6 9,18 (1H, t, J = 5,8 Hz), 8,14 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,89 (1H, dd, J =
8.2, 2,8 Hz), 7,90 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,51 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,227,15 (4H,
m), 4,56 (2H, d,J= 5,8 Hz), EM (END m/z 409 (M + H)', 407 (M- H)

EJEMPLO 74
5-CLORO-2-(4-FL JOROFENOXI)}AH4{2H-TETRAZOL-5-
IL)BENCILINICOTINAMID

(o]
pee:
¢: %“
F
ETAPA 1 _5-Cloro-N-{(4-cianobenci)-2-(4-fluorofenaoxa)nicotinamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procediniento
descnto en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partr del acido 5cloro-2-{4-
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fluorofenoxi)nicotinico y bromhidrato de 4cianobencihexamina (Synthesis
1979, 161) EM (ENI) m/z 382 (M + HY*, 380 (M - H)’

TAPA 2 5-cloro-2-{4-fluorofenoxi}-N-[4-(2H-tetrazol-5-i)bencillnicobnamid

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento

descrto en la etapa 2 del Ejemplo 73 a partir de Scloro-N-(4-cianobencil)-2-(4-
fluorofenoxi)nicotinamida (etapa 1) EM (ENI) 425 (M + HJ, 423 (M- H)
EJEMPLO 75

FLUORO-2-(4-FLUQOROFENOXI 2H-TETRAZOL-5-

IL)BENCILIBENZAMIDA
o

Una mezcla de dcido 5fluoro-2-(4-flucrofenoxi)benzoico (120 mg, 0,48
mmol), clorhidrato de 1-[4-(2H-tetrazol-5-l)fenijmetanamina (122 mg, 0,58
mmol), monohrato de *1hidrox-1H-benzotnazol (110 mg, 0,72 mmol),
clorhidrato de 1-etl-3-(3-dimetilaminopropil)carbodumida (138 mg, 0,72 mmol) y
tnetlamna (0,27 mi, 1,92 mmol) en diclorometano (8 ml) y NN-
dimetiformamida (2 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas La

mezcla se diluyé con diclorometano (50 mf) y se lavdé con solucién acuosa al
5% de dhidrogenofosfato sédico (30 ml) La fase orgdnica se secd sobre
sulfato de magnesio y se concentrd a presidn reducida El residuc se punfict
por cromatografla ultrarrdpida en columma de gel de sfice eluyenda con
hexano/acetato de etilo/dcido acético (30 60 1) produciendo 143 mg (73%) de
los compuestos del titulo en forma de sélidos blancos 'H-RMN (DMSO-dg) 8
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8,98 (1H, t, J = 5,9 Hz), 7,81 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,538,989 (8H, m), 4,50 (2H, d,
J = 5,9 Hz), EM (ENI) m/z 408 (M + H}', 408 (M - HY

EJEMPLO 76

5-CLORO-2-{4-FLUOROFENOXI)}-N-[4-(2H-TETRAZOL-5-

IL)BENCILIBENZAMIDA
o
G N
O’én%
F

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedmiento

descrito en el Ejemplo 75 a partir de acido 5-cloro-2-(4-fluorofenoxi)benzoico
(etapa 2 del E;emplo 67) y clorhdrato de H4-(2H-tetrazol5-
iHfeniljmetanamina TH-RMN (DMSO-dg) & 9,01 (1H, t, J = 6,0 Hz), 7,93 (2H, d,
J = 8,2 Hz), 7,70 (1H, d, J = 2,68 Hz), 7,537,46 (3H, m), 7,29-7,10 (4H, m), 6,83
(1H, d, J = 8,9 Hz), 4,52 (2H, d, J = 6,1 Hz), EM (ENI) 424 (M + HJ, 422 (M -
H)

EJEMPLO 77

5-CLORO-2-(4-FLUOROFENOXI 15)-1- OL-5-
L)FENILIETIL}BENZAMIDA

‘_"&{j ]
5 %%

TAPA 1 _[(1S)-1-(4-cianofemilletilicarbamato de ferc-butilo
Una mezcia de [(1S)-1-(4-bromofenil)etijcarbamato de ferc-butilo (etapa
1 del Ejemplo §, 1,50 g, 5,00 mmol), tetrakis{tnfenilfosfin)paladio (0) (0,58 g.
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0,50 mmol), cianuro de zinc (0,59 g, 5,00 mmol) y N, N-dimetiformamida (30 ml)
se agité a 80°C durante 16 horas en wna atmdsfera de nitrégeno Después de
enfnar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con éter (200 mi) y se lavé
con agua (100 ml x 3) La fase orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio y
se evapord El residuo se punficd por cromatografia ultrarrdpda en columna de
gel de sllice eluyendo con hexano/acetato de etilo (4 1) produciendo 1,11 g
(90%) de los compuestos del titulo en forma de jarabe incoloro 'H-RMN
(CDClL) & 7,64-7,61(2H, m), 7,41 (2H, d, J = 8,3 Hz), 4,83 (2H, s a), 1,441,42
(12H, m)
ETAPA 2 {{1S)-1-[4{2H-tetrazol-5-il)fenillebl}carbamato de fe lo

Una mezcia de [(1S)-1-(4-cianofenil)etiljcarbamato de terc-butio (etapa
1, 1.11 g, 4,61 mmol), azida sédica (1,75 g, 27,1 mmol) y cloruro aménico (1,15
g, 27,1 mmol) en N,N-dmetiformamida (25 ml) se calenté a 110°C durante 24
horas Después de enfnar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con éter
(200 ml) y se lavé con dcido clorhidnco 1 N (100 ml) La fase orgdnica se seco
sobre sulfato de magnesioc y se evaporé El residuo recnstalzd en
diclorometanc y hexano dando 1,18 g (891%) de los compuestos del titulo en
forma de sélidos blancos 'H-RMN (DMSO-dg) § 7,98 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,51
(2H, d, J = 8,3 Hz), 4,744,63 (1H, m), 1,37-1,32 (12H, m), EM (ENI) 200 (M +
H)*, 288 (M- H)
ETAPA 3 Clorhidrato de {(1S)-1-{4-(2/-tetrazol-5-il)feniletiflaming

Se tratd {(1S)-1-[4(2H-tetrazol5-l)fenilletljcarbamato de terc-butilo
(etapa 2, 1,19 g, 4,10 mmol) con dcdo trfluoroacético (10 ml) y diclorometano
(10 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora Después de retirar el
disoivente, el residuo se diluyé con una solucién 4 M de clorurc de hidrégeno
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en acetato‘de etlo (20 mi) La mezcla se concentré a presién reducida y el
residuo se lavd con éter dando 0,77 g (83%) de los compestos del titulo en
forma de séhdos blancos 'H-RMN (DMSO-dg) 5 8,60 (3H, & a), 8,14 (2H, d, J =
8.4 Hz), 7,75 (2H, d, J = 8,4 H2), 4,5684,45 (1H, m), 1,55 (3H, d, J = 6,8 Hz),
EM (ENI) 188 (M - H)’
ETAPA 4 5-cloro-2-(4-flugrofenoxi}-N-{( 1 S)-1-[4-(2H-tetrazol-5-

ifenillehllbenzamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 75 a parbr de 4cido Scloro-2-(4-fluorofenoxi)benzoico
(etapa 2 del Ejemplo 67) y clorfhidrato de {{/S)-1-{4-(2H-tetrazol-5-
ifenijetamina (etapa 3) 'H-RMN (DMSO-ds) 5 8,90 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,82
(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,607,498 (4H, m), 7,26-7,20 (2H, m), 7,10-7,06 (2H, m),
6,96 (1H, d, J = 8,8 Hz), 5,155,05 (1H, m), 1,41 (3H, d, J = 6,8 Hz), EM (ENI)
miz 438 (M + H)", 436 (M - H)

EJEMPLO 78
5-FLUORO-2-(4-FLUOROBENCIL 2H-TETRAZOL.
IL)BENCILINICOTINAMIDA

‘f«g%

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento

descrito en el Ejemplo 75 a partir de dcido 5fluoro-2-(4-fluorobencil)nicotinico
(etapa 3 del Ejemplo 58) y clorhidrato de 1+[4-(2H-tetrazol-5-
jfenf]metanamina 'H-RMN (DMSO-de) 5 9,20 (1H, t, J = 5,7 Hz),8,59 (1H, d, J

2ol
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= 2,8 Hz), 7,98 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,83 (1H, dd, J = 8,8 2,9 Hz), 7,44 (2H, d, J
= 8,1 Hz), 7.20-7,16 (2H, m), 7,03 (2H, t, J= 8,9 Hz), 4,50 (2H, d, J = 5,7 Hz),
4,21 (2H, s), EM (ENI) 407 (M + H)f, 405 (M - HY

EJEMPLO 79

5.CLORO-N-{{1S)-1-[4({[(3-

CLOROFENIL)SUL FONILIAMINO}CARBONIL)FENILIETIL }2-(3-
FLUOROFENOXI)NICOTINAMIDA

OO
5. be

A una solucibn agtada de écdo 4[(1S)-1-{{I5-cloro-2(4-
fluorofenoxi)pindin-3-ljcarboniffamino)etilbenzoico (200 mg, 0,48 mmol) en

diclorometano seco (5 mil) en una atmoésfera de argén se le afiadid 3
clorobencenosulfonamida (105 mg, 0,55 mmol), 4dimetilaminopindina (67 mg,
055 mmol) y finalmente clorhdrate de 1{(3-dimetilaminopropil)-3-
etiicarboduimida (105 mg, 0,55 mmol) La mezcla resultante se agtd a
temperatura ambiente durante 48 horas La mezcla de reaccion se dividid entre
diclorometano (50 ml) y agua (50 ml) La fase orgénica se separ$ yse lavd con
salmuera (50 ml), se secé (sulfato sédico) y se concentrd El residuo se purficd
por cromatografia ultramapida en columna de gel de sllice (30 g) eluyendo con
diclorometano/acetato de etilo (20/1) dando el producto deseado La
recnstalzacidn del producto en acetato de etilo produjo 68 mg (24%) de los
compuestos del titulo en forma de aguja incolora 'H-RMN (DMSO-de) 5 8,99
(1H, d, J =78 Hz), 8,26 (1H, d, J = 2,5 Hz), 8,09 (1H, d, J = 2,5 Hz), 7,977,89
(2H, m), 7,80 (4H, d, J=8,3 Hz), 767 (1H,dd, J =78 79 Hz), 7,51 (2H,d, J =
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8,3 Hz), 7,29-7,19 (4H, m), 5,15 (1H, dc, J=7,6, 7,0 Hz), 142 (3H,d, J= 7,0

Hz)
EJEMPLO 80
ACIDO 4{(1S5)-1-({I5-CLORO-2+3.5-DIFLUOROFENOX)PIRIDIN-3-

ILICARBONILIAMINO)ETILIBENZOI

0
N“oH H

F F
ETAPA 1 4{(1S)-1-({f5-cloro-2-(3,5-diflucrofenoxi}pindin-3-
iicarboniflamino)etilbenzoato de terc-butil
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedmiento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4((1S)-14{[(2,5-dicloropindin-3-

ijcarboniflamino)etil)benzoato de terc-butilo (etapa 1 del Ejemplo 45) y 3,5
difluorofenol 'H-RMN (CDCl,) 5 8,53 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,18 (1H, d, J = 2,6
Hzi. 7,95 (1H, dd, J = 6,8, 1,8 Hz), 7,38 (2H, d, J = 8,1 Hz), 6,836,69 (2H, m),
8,40-8,32 (2H, m), 6,25 (1H, sa), 5,38-5,30 (1H, m), 1,60 (3H, d, J = 6,2 H2),
1,59 (BH, s)

ETAPA 2 Acido 4(1S)-1-{{[5-cloro-2-(3.5-dfluorofencxi)pindin-3-

illcarbonilamin |]benzoi

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 5 dd Ejemplo 44 a partir de 4{(1S)-1-({I5-cloro-2-(3,5-
diflucrofenoxi)pindin-3-ijcarboniflamino)etilbenzoato de ferc-butio (etapa 1)
'H-RMN (DMSO-dg) & 8,00 (1H, d , J = 7,7 Hz), 8,35 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,18
(1H, d, J = 2,6 Hz), 7,87 (2H, d, J = 8,2 H), 7,50 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,197,00
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(3H, m), 5,225,11 (1H, m), 1,45 (3H, d, J = 6,9 Hz), EM (ENI) m/z 433 (M +
H)*, 431 (M- Hy

EJEMPLO 81

AciDo 41(1S)-1-{{5-CLORO-2-(3-METOXI-5-METILFENOXI)PIRIDI
ILICARBONILJAMINO)ETILIBENZOICO

m’m

ETAPA 1 44(18)-1-({I5-cloro-2-(3-metox-5-metiifenoxa)pindin-3-
llcarbonillamino)etillbenzoato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnito en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4((71S)-1{[(2,5-dicloropindin-3-
|I)carboml]amlno}é-tll)benzoato de terc-butilo (etapa 1 del Ejemplo 45) y 3
metoxi-5-metilfenol 'H-RMN (CDCls) 5 8,54 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,17 (2H, d, J =
2,8 H2), 7,85 (2H, dd, J = 6,8, 1,8 Hz), 7,39 (2H, d, J = 8,1 Hz), 6,67 (1H, s a),
6,55-6,51 (2H, m), 5§,40-5,30 (1H, m), 3,80 (3H, s), 2,37 (3H, s), 1,58 (9H, s),
1,57 (3H,d, J=6,8 Hz)

ETAPA 2  Acdo  4[(1S)\1-({[5-cloro-2-(3-metox-5-metifenoxiypindin-3-
Icarbonillamino y NZoIco

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimienb
descrto en la etapa 5 del Ejemplo 44 a partir de 4{(1S)-1<{{]5-cloro-2-(3-
metoxi-5-metifenoxi)pindin-3-iljcarboniffamino)etilbenzoato de terc-butilo
(etapa 1) 'H-RMN (DMSO-dy) 5 8,97 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,28 (1H, d, J = 2,8
Hz), 8,11 (1H, d, J = 28 Hz), 7,88 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,52 (2H, d, J = 8,2 H2),
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6,84-6,57 (3H, m), 5,22-5,11 (1H, m), 3,73 (3H, 8}, 2,28 (3H, s), 145 (3H, d, J =
6.9 Hz), EM (ENI) 441(M + H)", 438 (M- HY’

EJEMPLO 82
ACIDO 4-{(15)-1-15-(AMINOCARBONIL)-23-

LUOROFENOXNBENZOILIAMINOIETIL)BENZOICO
O
H,mc.mufouw
H
Q.

ETAPA 1 3-Bromo-4-(3-fluorofenoxilbenzoato de meh

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 1 del Ejemplo 67 a partir de 3bromo-4-fluorobenzoato de
metilo y 3-fluorofenol *H-RMN (CDCh) 5 8,33 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,94 (1H, dd,
J =8,6, 2,0 Hz), 7,38-7,29 (1H, m), 6,96-6,72 (4H, m), 3,92 (3H, s)

ETAPA 2 Acido 3-bromo-4-(3-fluorofenoxi\benzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 1 a parir de 3bromo-4-(3-
fluorofenoxi)benzoato de metilo (etapa 1) 'H-RMN (CDCls) 5 8,41 (1H, d, J =
2,0 Hz), 8,00 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,407,32 (1H, m), 6,87-6,76 (4H, m)
ETAPA 3 3-Bromo-4-(3-fluorofenoxilbenzamida

Una mezcla de dcido 3-bromo-4-(3-fluorofenoxi)benzoico (etapa 2, 550
mg, 1,77 mmol)} y 1,1-carbonidimidazol (430 mg, 2,65 mmol) en N,N-
dimetiformamida (10 ml) se agit6é a 60°C durante 1 hora Después de enfriar a
0°C, se afiadid lentamente una solucin de amonia® al 25% a la mezcla La
mezcla resultante se agintdé a temperatura ambiente durante 16 horas La
mezcla se vertid en dcido clorhidnco 2 M (100 mi) y‘se extrajo todo con acetato
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de etilo (200 ml) La fase orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio y se
evapord al vaclo El residuo se purficd por cromatografla ultrarrdapida en
columna de gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo {1/1) dando 441
mg (80%) del compuesto del titulo en forma de s6lidos blancos 'H-RMN
(CDCly) 5 8,14 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,74 (1H, dd, J = 8,6, 2,2 Hz), 7,367,27 (1H,
m), 6,97-8,59 (6H, m)
ETAPA 4 5-(aminocarbonil}-2-(3-fluorofenoxibenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrto en la etapa 2 del eemplo 2 a parir de 3bromo-4-(3-
fluorofenoxi)benzamida (etapa 3), 'H-RMN (CDCls) 5 8,39 (1H, d, J = 2,1 H),
8,00 (1H, dd, J = 8,6, 2,1 Hz), 7,367,27 (1H, m), 7,03 (1H, d, J = 8,7 Hz), 6,80
6,70 (3H, m), 6,31 (2H, s a), 3,85 (3H, s), EM (ENI) m/z 290 (M+H].
ETAPA 5 Acido 5-aminocarbonil-2-(3-fluorofenoxi)benzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedmiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 1 a partir de 5aminocarbonil-2-(3-
fluorofenoxi)benzoato de metiio (etapa 4) 'H-RMN (DMSO-dg) 5 8,38 (1H, d, J
= 2,2 Hz), 8,12-8,05 (2H, m), 7,47-7,37 (2H, m), 7,13 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,0+
6,76 (3H, m), EM (ENI) m/z 276 (M + H)', 274 (M- H)
ETAPA 6 4{(15)-1 aminocarboni}-2

fluorofenoxiibenzoillaminoleti)benzoato de metio
El compuesto del titulo se prepand de acuerdo con el procedimiento

descriio en_la etapa 3 del Ejemplo 1 a partir del 4cido S(aminocarbomil)}-2-(3-
fluorofenoxi)benzoico {(etapa 5) y clorhidrato de 4[(1S)-1-aminoetilbenzoato de
metilo (etapa 3 del Ejemplo 5) 'H-RMN (CDCls) 8 8,08 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,05
(1H, dd, J=8,6, 2,4 Hz), 7,91 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,83 (1H, d, J = 7,2 H2), 7,42
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7,27 (3H, m), 7,008,77 (5H, m), 6,12 (1H, s a), 5,325,22 (1H, m), 3,89 (3H, s),
1,51 (2H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI) m/z 437 (M + HY, 435 (M- HY

ETAPA 7 Acido 4{(18)-1{[5{aminocarbomil)}-2-(3-
fluorofenoxilbenzoillaminoletl)benzoico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimento
descrito en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partir de 4((7S)-1{I5<(aminocarbonil)-2-
(3-fluorofenoxi)benzoilamino)etl)benzoato de metlo (etapa 6) 'H-RMN
(DMSO-dg) 6 8,87 (1H,d, J =78 Hz), 8,08 (2H, d, J = 2,0 Hz), 7,98 (1H, dd, J =
8.5, 2,3 Hz), 7,82 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,487,38 (4H, m), 7,10-6,84 (4H, m),
5,13-5,04 (1H, m), 1,38 (2H, d, J = 7,0 H), EM (EN!) m/z 423 (M + H)*, 421 (M
-Hy
EJEMPLO 83
ACIDO 4-1(1S)-1-({[5-CLORO-2-(3-CL ORO-2-METILFENOXI)PIRIDIN-3-
ILICARBONIL}JAMINO)ETILIBENZOICO

o

ETAPA 1 4-1(1S)-1-({I5-cloro-2-{3-cloro-2-metilfenoxi)pindin-3-

iNcarboniflamino}etiibenzoato de mehb

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir del 4{(7S)-1-{[(2,5-dicloropindin-
3-il)carboniflamino}eti)benzoato de metio (etapa 1 del Ejemplo 48) y 3cloro-2-
metifenol 'H-RMN (CDCl;) 5 8,57 (1H, dd, J = 2,8, 0,7 Hz), 8,187,998 (4H, m),
7.44-7,34 (3H, m), 7,23 (1H, d, J = 8,1 H2), 7,02 (1H, d, J = 8,1 Hz), 5,455,35
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(1H, m), 3,90 (3H, s), 2,19 (3H, s), 1,60 (3H, d, J = 6,9 Hz), EM (ENI) m/z 459
(M + H)*, 457 (M- HY
ETAPA 2  Acido  44(1S)-1-({[5-cloro-2-(3-cloro-2-metilfencxi)pindin-3-

iNcarbonillammno)etiflbenzoico
Una mezcla de 4{(1S)-1{{]5-cloro-2«{3-cloro-2-metifenoxi)pindin-3-

ilcarbonil}jamino)etillbenzoato de metilo (etapa 2, 230 mg, 0,56 mmol), N,N-

dimetilformamida (5 ml) y solucién acuosa de hidrdado sédico 2 M (2,5 ml) se

agrioé a temperatura ambiente durante 16 horas La mezcla se vertd en acido
clorhidnco 2 M (30 ml) y se extrajo con acetato de etiio (100 ml x 2) La fase
organica se sect sobre sulfato de magnesp y se evaporé al vaclo EIl residuo
se punficd por cromatografia ultrarrdpida en columna de gel de sllice eluyendo
con diclorometano/metanol (20/1) dando 181 mg (86%) del compuesto del titulo
en forma de séhidos blancos 'H-RMN (DMSO-dg) § 9,06 (1H, d, J = 7.9 Hz),
8.25 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,15 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,88 (2H, d, J = 8,1 H2), 7,53
(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,467,15 (1H, m), 5,24-5,14 (1H, m), 2,10 (3H, s), 1,47 (3H,
d, J = 6,9 Hz), EM (ENI) m/z 445 (M + H)', 443 (M - Hy
EJEMPLO 84

CID 41(1S)-1-({I5-CLORO-2-(3-PIRIDIN-2-ILFENOX)PIRIDIN-3-
ILJICARBONILIAMINO)ETIL]BENZOICO

Cc

Ses

ETA 4-{(1S)-1{{]5-cloro-2-{3-pindin-2-iifenoxi)pindin-3-
ilcarbonilamino)eti ato de mehlo
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimend
descnito en la etapa 2 del Ejemplo 45 a parhr de 4((1S)-1{[(2,5-dicloropindin-3-
icarboniflaminc}eti)benzoato de metilo (etapa 1 del Ejemplo 48) y 3pindin-2-
ifenol (Chem Pharm Bull 19885, 33, 1008) 'H-RMN (CDCl,) & 8,71-8,68 (1H.,

m) 8,56 (1H,d, J = 2,8 Hz), 8,22 (1H, d, d = 7,4 Hz), 8,13 (1H, d, J = 2,8 Hz),

8,02-:1.99 (2H, m), 7,92-7.81 (2H, m), 7,79-7,76 (2H, m), 7,57 (1H, t, J = 7,8
Hz), 7.44 (2H, d, J = 8,2 H2), 7,307,20 (2H, m), 5,43-5,33 (1H, m), 3,89 (3H, s),
1,60 (3H, d, J = 8,8 Hz), EM (ENI) m/z 488 (M + H)", 488 (M- H)

ETAPA 2 _ Acdo  4J(1S)}1-({{5-clorp-2-(3-pindn-2-ilfenoxi)pindin-3-
iicarbonilamino)etillbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en |la etapa 2 del Ejemplo 83 a partr de 4-{(7S)-1-{{[5-cloro-2-(3-pindin-
2-ifenoxi)pimdin-3-ifjcarbonilfamino)etiflbenzoato de metilo (etapa 1) 'H-RMN
(DMSO-dg) & 9,08 (1H,d,J=7,7 Hz), 8,67 (18, d, J=4,9 Hz), 8,28 (1H, d, J =
2,6 Hz), 8,15 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,007,85 (6H, m), 7,60-7,50 (3H, m), 7,40
7,27 (2H, m), 5,25-5,15 (1H, m), 1,47 (3H, d, J = 6,9 Hz), EM (ENI) m/z 474 (M
+ H)*, 472 (M- Hy
EJEMPLO 85

AcIDO 4-[(1S)}-1-({5-CL ORO-2-(3-PIRIDIN-3-IL FENOXI) PIRIDIN-3-
RBONILIAMINO)ETIL]BENZOQIC

"Gyt O
%o

257
O
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ETAPA 1 (1 oro-2-{3-pindin-3-ifenoxi}pindin-

Hlcarbonillamino)etilbenzoato de m

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrto en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partrr de 4((1S)-1-{[(2,5-dicloropindin-3-
il)carbonilJaminc)etil)benzoato de metilo (etapa 1 del Ejemplo 48) y 3pindin-3-
ifencl (J/ Med Chem 1981, 24, 1475) 'H-RMN (CDCls) § 8,88 (1H, d, J = 1,8
Hz), 8,63 (1H, dd, J = 4,8, 1,5 Hz), 8,57 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,178,15 (2H, m),
8,02 -7.89 (2H, m), 7,80-7,86 (1H, m), 7,62-7,38 (6H, m), 7,227,18 (1H, m),
5,45-5,34 (1H, m), 3,89 (3H, s), 1,61 (3H, d, J = 6,8 Hz), EM (ENI) m/z 488 (M +
H)*, 486 (M- HYy
ETAPA 2 Acdo  44(18)-1{{I5-cloro-2-(3-pindin-3-ifenoxipindin-3-

Hlcarbonillamino benzoico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partir de 4[(7S)-1 -({[5—c|oro—2-(3-plnﬂn-
3-iifenoxi)pindin-3-fjcarboniljamino)etillbenzoato de metilo (etapa 1) 'H-RMN
(DMSO-dg) 6 9,02 (1H, d, J = 7,6 Hz), 890 (1H, s), 8,59 (1H, d, J = 4,4 Hz),
8,30-8,08 (3H, m), 7,88-7,81 (2H, m), 7,83-7.47 (6H, m), 7,27 (1H, d, J = 7,1
Hz), 5,25-5,15 (1H, m), 1,67 (3H, d, J = 7,1 Hz), EM (ENI) m/z 474 (M + HJ,

472 (M- HY
EJEMPLO 86
ACIDO 41(1S}-1-({I5-CL ORO-2-(3-PIRID{N-4-|LFENOXI)PIRID!N-3-

ILJICARBONILIAMINO)ETIL]BENZOICO

1
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ETAPA 1., 4{(18)-1- lorp-2-(3-pindin-4-ifenoxipindin-3-
illcarbonilamino)etillbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4-((7S)-1-{[(2,5-dicloropindin-3-
iNcarbonilJamino}etif)benzoato de metilo (etapa 1 del Ejemplo 48) y 3pindin-4-
ifenol (J/ Heterocycl Chem 1991, 28, 933) 'H-RMN (CDCly) 5 8,69 (2H, dd, J
= 4,4, 1,68 Hz), 8,57 (1H, d, J = 2,8Hz), 8,15 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,12 (1H, s a),
8,00 (2H, dd, J = 6,8, 1,8 Hz), 7,617.42 (7H, m), 7,27-7,22 (1H, m), 5,455,324
(1H, m), 3,89 (3H, s), 1,61 (3H, d, J = 6,9 Hz), EM (ENI) m/z 488 (M + H}, 486
M-H
ETAPA 2 Acdo 41(1S)-1-({5-cloro-2-(3-pindin-4-ifenoxi)pindin-3-

ilcarboniffamino)etillbenzo

E!l compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partir de 4{(1S)-1<({[5-cloro-2-(3-pindin-
4-iifenoxi)pindin-3-iljcarbonifamino)eti]benzoato de metlo (etapa 1) 'H-RMN
(DMSO-dg) 6 8,03 (1H,d, J=7,7 Hz), 865 (2H,d, J = 5,8 Hz), 8,30 (1H,d, J =
2,6 Hz), 8,16 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,84 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,747,53 (TH, m),
7,34-7,31 (1H, m), 5,255,14 (1H, m), 1,47 (3H, d, J= 6,9 Hz), EM (EN!) m/z
474 (M + H)', 472 (M- H)
EJEMPLO 87
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ACIDO 4-((15)-1-{(5-CLORO-2-FENOXIPIRIDIN-3-
IL BONILIAMINOIETIL)BENZOICO

ETAPA 1 4{(1S)-1{I(5-cloro-2-fenoxipindin-3-il)carbonillaminoletilbenzoato

de metilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descriio en la etapa 2 del Ejemplo 45 a parbr de 4{(7S)-1-{[(2,5-dicloropindin-
3-il)carbonilJamino}eti}benzoato de metilo (etapa 1 del Ejemplo 48) y fenol 'H-
RMN (CDCls) 58,54 (1H, d, J=2,8 Hz), 8,21 (1Hd, J=7,3Hz), 8,13 (1H,d, J
= 2,8 Hz), 8,00 (2H, dd, J = 6,6, 1,8 Hz), 7,507,41 (4H, m), 7,34-7,29 (1H, m),
7,20-7,15 (2H, m), 5,42-5,33 (1H, m), 3,89 (3H, s), 1,61 (3H, d, J =7,0 Hz), EM
(ENI) m/z 411 (M + H)*, 409 (M - H)
Eﬂ’A 2 Acdo 4-((18)-1{[(5-cloro-2-fenoxipindin-3-

il niflamino Nzoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partir de 4{(7S)-1-{J(5-cloro-2-
fenoxipindin-3-i)carbonillamino)eti)benzoato de metlo (etapa 1 'H-RMN
(DMSO-dg) 8 9,03 (1H,d, J=7,7Hz),8,27 (1H, d, J =28 H2), 8,12 (1H,d, J =
2,6 H2), 7,88 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,53 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,477.41 (2H, m),
7,27-7,18 (3H, m), 5,22.5,13 (1H, m), 1,46 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (EN) m/z
397 (M + H)*, 385 (M - H)'

EJEMPLO 88
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ACIDO 4{(185)-1-({[5-CLORO-2-(2,4-DIMETILFENOXI)PIRIDIN-3-
ILICARBONILIAMINO)ETILIBENZOICO

0O Ma
LN O
H
<8
Me
ETAPA 1 4{(1S)-1-A{[5-cloro-2-{2 4-dimetifenoxi)pindin-3-

illcarbonillamino benzoato de metil

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4{(1S)-1-{[(2,5-dicloropindin-3-
il)carbonillamino}eti)benzoato de methlo (etapa 1 del Ejemplo 48) y 2,4
dimetitfenol 'H-RMN (CDCls) 5 8,56 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,32 (1H, d, J = 7.5
Hz), 8,11 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,027,898 (2H, m), 7,43 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,26
7.09 (2H, m), 8,99 (1H, d, J = 8,1 Hz), 5.455,36 (1H, m), 3,80 (3H, s), 2,36 (3H,
s), 2,10 (3H, s), 1,59 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI) m/z 439(M + H)*, 437 (M -
HY
ETAPA 2 Acido 4[(1S)-1-{{I5-cloro-2{2.4-dimeb indi
icarbonilaminoletilbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partir de 4{(7S)-1-{{{5-cloro-2-(2,4-
dimetifenoxi)pindin-3-ljcarbonifammo)eti]benzoato de metlo (etapa 1) 'H-
RMN (DMSO-dg) 6 8,99 (1H, d, J = 7,5 H2),8,21 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,11 (1H, d,
J=2,6Hz), 7,687 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,53 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,096,95 (3H, m),
5,24-5,14 (1H, m), 2,29 (3H, s), 2,01 (3H, 8), 1,47 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI)
m/z 425 (M + H)*, 423 (M - H)
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EJEMPLO 89
Acibo 4{(1S-1{{I5-CLORO-2-(2 3-DIMETILFENOXI)PIRIDIN-3-

ILICARBONILIAMINO)ETILIBENZOICO

ETAPA 1 4(1S)-1-({5-cloro-2-{2 , 3-dmetilfenoxi)pindin-3-

illcarbonilamino)etillbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4{(7S)-1-{[(2,5-dicloropindin-3-
H)carbonilJaminc}etil)benzoato de meflo (etapa 1 del Ejemplo 48) vy 2,3
dimetifenol 'H-RMN (CDCls) § 8,56 (1H, d, J = 3,0 Hz), 8,32 (1H, d, J = 7.4
Hz), 8,11 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,027,99 (2H, m), 7,43 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,23
7.13 (2H, m), 6,95 (1H, d, J = 7,7 Hz), 5,465,36 (1H, m), 3,90 (3H, s), 2,35 (3H,
s), 2,05 (3H, s), 1,59 (3H, d, J = 6,9 Hz)

ETAPA 2 Acido __ 41(1S)-1-{{J5-cloro-2-(2,3-dimetifenox)pindin-3-

I nillamino)etilibenzoico

E! compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partir de 4{(7S)-1-{{I5-cloro-2-(2,3-
dimetitfenoxi)pindin-3-iljcarboniffamino)etiffbenzoato de metio (etapa 1) 'H-
RMN (DMSO-dg) 8 9,02 (1H, d, J = 7,9 Hz),8,21 (1H, d, J = 2,68 Hz), 8,12 (1H,
d, J=2,68 Hz), 7,87 (2H, d, J = 8,4 H2), 753 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,167,05 (2H,
m), 6,97 (1H, d, J = 7,2 Hz), 5,24 5,15 (1H, m), 2,27 (3H, 8), 1,97 (3H, 8), 1,47
(3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI) m/z 425 (M + HJf, 423 (M - HY
EJEMPLO 90
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AciDO 4(15)-1-({I5>-CLORO-2(3.5-DIMETILFENOX)PIR|DIN-3-
CARBONILIAMINO)ETILIBENZOICO

-

ETAPA 1 4](1S)-1-({I5-cloro-2-(3.5-dimetilifenoxi}pindin-3-

illcarboniflamino)etillbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4((7S)-1-{[(2,5-dicloropindin-3-
icarbonillJamino)etil)benzoato de metilo (etapa 1 del Ejemplo 48) y 3,5
dimetitfenol 'H-RMN (CDCly) 8 8,54 (1H, dd, J = 2,6, 0,3 Hz), 8,24 (1H, d, J =
7.3 Hz), 8,16 (1H, d, J = 3,0 Hz), 8,00 (2H, dd, J = 6,6, 1,8 Hz), 7,422H,d, J =
8,4 Hz), 6,94 (1H, s), 6,77 (2H, s), 5,425,32 (1H, m), 3,90 (3H, s), 2,36 (E6H, s),
1,58 (3H,d, J=7,1 H2)

ETAPA 2 Acdo __ 41(15)-1-({[5-cloro-2-(3,5-dmetifenoa)pindin-3-

iflcarbonijamino)etilibenzoico
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento

descnto en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partir de 4{(71S)-1-{{I5-cloro-2-(3,5-

dimetitfenoxi)pindin-3-iljcarbonil}amino)etijbenzoato de metilo (etapa 1) 'H-

RMN (DMSO-dg) 8 8,88 (1H,d, J=7,7 Hz), 8,28 (1H, d , J = 2,8H2), 8,10 (1H,

d, J=2,6 Hz), 7,88 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,52 (2H, d, J = 8,3 Hz), 8,86 (1H, 8),
6,78 (2H, s), 5,215,12 (1H, m), 2,27 (6H, s), 1,45 (3H, d, J = 7,2 Hz), EM (ENI)
m/z 425 (M + H)', 423 (M- HYy

EJEMPLO 91
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ACIDO 44(18)-1-({{5-CL ORO-2(3 4 DIMETILFENOXI\PIRIDIN-3-
ILICARBONILIAMINO)ETILIBENZOIC

-0
a N
H H

Me
Me
ETAPA 1 4(1S}1-({I5-cloro-2-3.4-dimehifenoxi)pindin-3-
iflcarboniflamino)etillbenzoato de metil

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 2 delEjemplo 45 a partir de 4-((1S)-1-{[(2,5-dicloropindin-3-
|Dcarbon|ﬂamlno}et10benzoato de metio (etapa 1 del Ejemplo 48) y 3.4
dimetifenol 'H-RMN (CDCh) 8 8,54 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,26 (1H, d, J = 7.4
Hz), 8,14 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,00 (2H, dd, J=6.,6, 1,8 Hz), 7,42 (2H,d, J =84
Hz)t 7.22 (1H, d,J=8,1 Hz), 6,97-6,87 (2H, m), 5,42-5,32 (1H, m), 3,80 (3H, s),
2,28 (6H, s), 1,58 (3H,d, J=7,1 Hz)

ETAPA 2 Acdo 4[(18)-1-({[5-cloro-2-(3.4-dimetifenox)pindin-3-

1 niflamino)ehilbenzoxco

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partir de 4[(1S)-1<{{[5-cloro-2-(3.4-
dimetilfenoxi)pindin-3-iljcarboniljamino)etilbenzoato de metlo (etapa 1) 'H-
RMN (DMSO-do) 3 8,98 (1H,d, d = 7,7 Hz), 8,25 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,09 (1H,
d, J=2,6 Hz), 7,86 (2H, d, J =8,3 Hz), 7,52 (2H, d, J = 8,3 Hz),7,17 (1H, d, J =
8,1 Hz), 6,97-6,88 (2H, m), 5,22-5,12 (1H, m), 2,22 (6H, 8), 1,45(3H,d, J=7,0
Hz), EM (ENI) m/z 425 (M + H)*, 423 (M- H)’

EJEMPLO 82
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CLORHIDRATO DEL ACIDO 4-((18)-1{I(5-CL -
DIMETILAMINO)ETILIFENOXIPIRIDIN-3-

ILYCARBONILJAMINOJETIL)BENZOICO

\:%‘"om

ETAPA 1 4{(1S)-1{I(5-cloro-2-{4-{2-(dimetilamino)etillfenoxi}pindin-3-

i)carbonilaminoletillbenzoato de mehlo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descrito en |a etapa 2 del Ejemplo 45 a partr de 4((1S)-1-{[(2,5-dicloropindin-3-
iNcarboniflamino}etil)benzoato de metilo (etapa 1 del Ejemplo 48) y 4{2-
(dimetilamino)etillfenol 'H-RMN (CDCls) 8 8,53 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,23 (1H,
d, J=75Hz2), 813 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,027,898 (2H, m), 7,43 (2H,d, J=8,3
Hz), 7,33-7,30 (2H, m), 7,11-7,06 (2H, m), 5,39-5,30 (1H, m), 3,80 (3H, s), 2,8%
2,82 (2H, m), 2,63-2,58 (2H, m), 2,33 (6H,s), 1,58 (3H, d, J=7,0 H2)

ETAPA 2  Clorhidrato de écdo 4{(1S)-1{[(5-cloro-2-{4-]2-
dimetilamino)etilifenoxilpindin-3-)carboniflaminoletlbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 2 del Ejerrplo 83 a partir de 4-((1S)-1{[(5-cloro-2-{4{2-
(dimetlamino)etilifenoxi}pindin-3-l)carbonillaminoletilbenzoato de  metilo
(etapa 1) y después se convirié en la sal clorhidrato con solucidn 4 M de
cloruro de hidrégeno en acetato de etilo 'H-RMN (DMSO-de) 8 9,04 (1H, d, J =
7.9 Hz), 8,26 (1H,d, J=2,8 H2), 8,12 (1H, d, J =26 H2), 7,85 (2H, d, J = 8,4
Hz), 7,53 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,34 (2H, d, J = 8,6 H2), 7,17 (2H, d, J = 8,6 H2),
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5,22-5,12 (1H, m), 3,28-3,25 (2H, m), 3,04-2,89 (2H, m), 2,80 (6H, &), 1,45 (3H,
d, J =7,0 Hz), EM (ENI) m/z 468 (M + HY', 466 (M- H)"

EJEMPLO 93
ACIDO 4{(1S)-1{H{5-CLORO-2-(2,3-DICLOROFENOXI}PIRIDIN-3-
ILYCARBONILJAMINOJETILYBENZOICO
Me
H
ETAPA 1 - 4-((1S)y-1{](5-cloro-2-(2.3-diclorofenoxipindin-3-

icarboniflamino}etifibenzoato de metilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del 'Ejemplo 45 a parbr de 4((1S)-1{[(2,5-dicloropindin-3-
il)carboniffamino}etillbenzoato de metilo (etapa 1 del Ejemplo 48) y 2,3
diclorofenol *H-RMN (CDCl;) 3 8,55 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,107,899 (4H, m),
7,48-7,21 (5H, m), 5,45-5,34 (1H, m), 3,80 (3H, s8), 1,61 (3H, d, J=7,1 H2)
ETAPA 2 Aado 4-((1S)-1-{I(5-cloro-2-{2, 3-diclorofenoxi)pindin-3-
i)carboniflaminoletilbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partr de” 4((1S)-1-{](5-cloro-2-(2,3-
diclorofenoxi)pindin-3-il)carbonillamino)etil)benzoato de metio (etapa 1) 'H-
RMN (DMSO-dg) 5 9,04 (1H, d, J = 7,798 Hz),8,20 (1H, d, J = 2,8 H2), 8,20 (1H,
d, J = 2,6 Hz), 7,88 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,807,41 (5H, m), 5,24-5,15 (1H, m),
1,47 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI) m/z 485 (M + H}, 483 (M- H)’

EJEMPLO 94
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AciDO 4-[(1S}-1-({{5-CLORO-2-(2 4-DICLOROFENOXIPIRIDIN-3-
ILICARBONILIAMINO)ETILIBENZOICO

GQEE -
<>f°‘°“

L&
ETAPA 1 4[(1S)-1{{[5-cloro-2-(2 4-diclorofenoxi)pindin-3-

illcatbonillamino)etillbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4((7S)-1-{[(2,5-dicloropindin-3-
d)carbonilJamino}etilbenzoato de metilo (etapa 1 del Ejemplo 48) y 2.4
diclorofenol 'H-RMN (CDCl) 8 8,54 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,097,899 (4H, m),
7,52 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,44 (2H, d, J = 8,2 H2), 7,38 (1H, dd, J = 8,7, 24 Hz),
7,28 (1H, d, J = 8,7 H2), 5,445,34 (1H, m), 3,89 (3H, s), 1,61 (3H,d, J =6,9
Hz)

ETAPA 2 Acdo 41(1S)}-1{{I5-cloro-2-(2 4-diclorofenoxi)pindin-3-

Ucarbonilammo)etilbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimero
descrto en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partr de 4[(1S)-1-({[5-cloro-2-(2,4-
diclorofenoxi)pindin-3-ljcarboniflamino)etillbenzoato de metio (etapa 1) 'H-
RMN (DMSO-dg) 5 9,03 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,28 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,18 (1H,
:I'.-T:Z,B Hz), 7,88 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,78 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,557.44 (4H,
m), 5,24-5,14 (1H, m), 1,47 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI) m/z 465 (M + Hj, 463
(M- H)

EJEMPLO 95
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ACIDO 4{(1S»-1-({I5-CLORO-2-(2,.5-DICLOROFENOXNPIRIDIN-3-

ILICARBONILIAMINO)ETIL]BENZ

ETAPA 1 4(1S)-1-{{I5-cloro-2-(2 . 5-diclorofenoxi)pindin-3-

Nlcarbonifamino)etillbenzoato de meh

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4((1.5)-1-{I(2,5-dicloropindin-3-
ilcarboniljJamino}etil)benzoato de metilo (etapa 1 del Ejemplo 48) y 2,5
diclorofenol 'H-RMN (CDCly) 8 8,55 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,34 (1H, d, J = 2,6
Hz), 8,27-7,99 (3H, m), 7,46-7,43 (3H, m), 7,35 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,287,25
(1H, m), 5,44-5,34 (1H, m), 3,90 (3H, s), 1,61 (3H, d, J=6,9 H2)

ETAPA 2 Acido 4{(15)-1-({]5-cloro-2-(2.5-diciorofenoxi)pindin-3-
iflcarbonillamino)etillbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descriio en la etapa 2 del Ejemplo 83 a patr de 4{(71S)-1-({[5-cloro-2-(2,5-
diclorofenoxi)pindin-3-iljcarbonilamino)etilbenzoato de metilo (etapa 1) 'H-
RMN (DMSO-dg) 6 8,998 (1H, d, J = 7,9 H2),8,31 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,20 (1H,
d, J =28 Hz), 7,87 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,667,681 (2H, m), 7,53 (2H, d, J = 8,3
Hz), 7,41 (1H, dd, J = 8,6, 2,4 Hz), 5,255,15 (1H, m), 1,48 (3H, d, J = 7,2 Hz),
EM (ENI) m/z 485 (M + H)", 463 (M- H)

EJEMPLO 96
ACIDO 4-{(15)-1-{{[5-CLORO-2-{3 4-DICLOROFENOXNPIRIDIN-3-

ILICARBONILIAMINO)ETILIBENZOICO
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ETAPA 1 4-{(1S)y-1-({I5-cloro-2-{3.4-diclorofenoxpindin-3-

icarbonillamino)etilbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partr de 4{(1S)-1-{[(2,5-dicloropindin-3-
i)carbonijlamino}etilbenzoato de metio (etapa 1 del Ejemplo 48) y 3.4
diclorofenol 'H-RMN (CDCly) 5 8,52 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,13 (1H,d, J=2,8
Hz), 8,00 (2H, dd, J = 6,7, 1,9 H2), 7,83 (1H, d, J= 7,4 Hz), 7,51 (1H,d, J= 8,7
Hz), 7,42 (2H,d, J = 8,1 Hz),7,30 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,03 (1H, dd, J=8,7, 2,6
Hz), 5,42-5,31 (1H, m), 3,80 (3H, s), 1,60 (3H, d, J = 6,9 Hz)
ETAPA 2 Acido 4(15)}-1-({[5-cloro-2-(3,4-diclorofenox))pindin-3-
ijcarboniffamino)etillbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de aaierdo con el procedimiento
descrto en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partir de 4{{1S)-1{{I5-cloro-2-(3,4-
diclorofenoxi)pindin-3-jcarbonilfamino)etilbenzoato de metio (etapa 1) 'H-
RMN (DMSO-dg) 5 9,01 (1H, d, J = 7,9 H2), 8,32 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8)8 (1H,
d,J=28Hz2),787(2H,d, J=84H2),7,71(1H,d, J=8,8 Hz), 7,58 (1H,d, J =
2,8 Hz), 7,51 (2H, d, J = 8,4 H2), 7,27 (1H, dd, J = 8,8, 2,8 Hz), 5,225,13 (1H,
m), 1,46 (3H, d, J = 7,2 Hz), EM (ENI) m/z 465 (M + HY, 463 (M - H)"
EJEMPLO 97
ACIDO 4-[(1S)-14{{I5-CLORQ-2-(3,5-DICLOROFENOXNPIRIDIN-3-
ILICARBONILIAMINO)ETILIBENZOICO
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ETAPA 1 4[( 1S8)-1-{{I5-cloro-2-{3,5-dicl noxi)pindi

I nilamino)etillbenzo. e metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedmento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4((7S)-1-{[(2,5-dicloropiridin-3-
icarbonillamino}eti)benzoato de metilo (etapa 1 del Ejemplo 48) y 3,5
diclorofenol 'H-RMN (CDCl;) 8 8,54 (1H, d, J=2,6 Hz), 8,16 (1H,d, J=2,8
Hz), 8,02 (2H, dd, J=6,8, 1,8 Hz), 7,84 (1H,d, J =7,3 Hz), 7,42 (2H, d, J = 8,6
Hz), 7,31 (1H, t, J = 1,8 Hz), 7,08 (2H, d, J = 1,8 Hz), 5,415,31 (1H, m), 3,01
(3H, s), 1,60 (3H,d, J=6,9 Hz)

ETAPA 2 Acido 41(1S)-1-{{I5-cloro-2-(3,5-diclorofenoxi)pindin-3-
ilcarbonillamino)etilibenzoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partir de #4{(1S)-1-{{[5-cloro-2(3,5-
diclorofenoxi)pindin-3-iljcarbonilfamino)etifbenzoato de metio (etapa 1) 'H-
RMN (DMSO-dg) 8 8,99 (1H, d, J =7,9 Hz), 8,35 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8 17 (1H,
d, J =2,6 Hz), 7,87 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,527,48 (3H, m), 7,39 (2H,d, J= 1,8
Hz), 5,22-5,12 (1H, m),1,46 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI) m/z 485 (M + HJ, 463
(M- Hy
EJEMPLO 98
ACIDO 4{(1S)-1-{{[5-CLORO-2-{4-CL OROFENOXNPIRIDI
LICARBONILIAMINO)ETILIBENZOIC




10

15

20

174

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento de
dos etapas descnto en las etapas 2 y 3 del Ejemplo 45 En pnmer lugar, se
hace reaccionar 4-((1S)-1-{[(2,5-dicloropindin-3-il)carbonilJamino}etil)benzoato
de ferc-butilo (etapa 1 del Ejemplo 45) con 4clorofenol Después, el producto
en bruto se transforma al dcido carboxllico corespondiente 'H-RMN (CDCly) &
8,55 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,4 (1H, d, J = 2,8 H2), 8,118,02 (3H, m), 7,50-7,39
(4H, m), 7,11 (2H, d, J = 8,0 Hz), 5,445,31 (1H, m), 1,60 (3H, d, J = 7,0 Hz),
EM (ENI) m/z 431 (M + H)", 429 (M- H)’

EJEMPLO 99

ACIDO 4-{(15)-1-({5-CLORO-2-{{5-FL UOROPIRIDIN-3-
ILYOXIIBENZOILJAMINO)ETLIBENZOICO

(8]
(o
MO,

Nog

ETAPA 1_5-cloro-2{(5-fluoropindin-3-l)oxilbenzoato de

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 1 del Ejemplo 67 a partir de Scloro-2-fluorobenzoato de
metilo y 5-flucropindin-3-ol, EM (ENI) m/z 282 (M + H)*
ETAPA 2 Acdo Scloro-2-{(5-fluoropindin-3-iNoxilbenzo

A una solucién de 5cloro-2{(5-fluoropindin-3-iljoxilbenzoato de metilo

(80 mg, 0,28 mmol) en metanol (2 ml) se le afladib una solucién acuosa de
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hidréxido sédico 2 M (2 mil) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas La mezcla de reaccibn se acdificdé con &cido
clorhidnco 2 M (2,5 ml) El precipitado se recogié por filtracién produciendo 61
mg (80%) del compuesto del titulo 'H-RMN (CDCly) 8 8,24 (1H, s a), 8,18 (1H,
a), 8,07 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,56 (1H, d, J = 8,8, 2,6 Hz), 7.06 (1H, d, J = 8,8,
Hz), 6,98 (1H, td, J = 9,4, 2,2 Hz)

ETAPA 3 4{(1S)-1-{{5-cloro-2-[(5-fluoropindin-3-

Noxiibenzoillamineg)etillbenzoato de metilo
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento

descnito en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partir del 4cido Scloro-2-{(5-fluoropindin-
3-il)oxilbenzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4{(7S)-1-aminoetilbenzoato de
metilo (etapa 3 del Ejemp!o 5) 'H-RMN (CDCls) & 8,33 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,23
(1H, d, J = 2,3 Hz), 8,11 (1H, d, J = 2,7 H2), 7,95 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,45 (1H,
dd, J = 8,7, 2,8 Hz), 7,387,25 (1H, m), 7,30 (2H, d, J = 8,2 Hz), 6,95 (1H, id, J
= 8,9, 2,3 Hz), 6,91 (1H, d, J = 8,7 Hz), 5,8-5,25 (1H, m), 3,90 (3H, s), 1,50
(3H, d, J=6,9 Hz)

ETAPA 4 Acido 4(18)-1-{{5-cloro-2-[(5-fluoropindin-3-

H)oxilbenzoillamino)etillbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 89 a partr de 4{(1S)-1-{{5-cloro-2-{(5-
fluoropindin-3-iloxilbenzoijamino)etilbenzoato de metlo (etapa 3) 'H-RMN
(CDCl3) §8,35 (1H, d, J=2,0Hz), 8,22 (1H,d, J=2,0Hz), 8,13 (1H, d, J =27
Hz), 8,00 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 8,8, 2,7Hz), 7,36-7,26 (1H, m),
7,31 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,986,90 (2H, m), 5,36-5,20 (1H, m), 1,52 (3H, d, J =
6,8 Hz), EM (ENI) m/z 415 (M + H)', 413 (M- H)
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EJEMPLO 100
ACIDO 4(15)-1-{{5-CLORQ-2-{(5-CLOROPIRIDIN-3-

ILYOXIIBENZOILIAMINO LIBENZOICO
0
a Nkumxﬂ
H

ETAPA 1_Acdo 5-cloro-2{(5-cloropindin-3-il)oxilbenzoico
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento de

dos etapas descrto en la etapa 1 del Ejemplo 67 y etapa 2 del Ejemplo 89 En
pnmer lugar, se hace reaccionar 5-cloro-2-fluorobenzoato de metilo ¢ n 5
cloropindin-3-ol Después, el producto en bruto se hidrolizé al acido carboxilico
comespondiente 'H-RMN (DMSO-dg) 8 8,36 (1H, d, J =20 Hz), 8,25 (1H, d, J
=2,4 Hz), 7,87 (1H, d, J = 2,6 H2), 7,70 (1H, dd, J = 8,8, 2,6 Hz), 7,50(1H, dd,
J=24,2,0Hz),7,29 (1H, d, J=8,8 Hz)

ETAPA 2 4{(1S)-1-{{5-cloro-2-[(5-cloropmdin-3-

Noxilbenzoillamin benzo m

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrto en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partir del 4cido 5-cloro-2-[(5-cloropindin-
3-l)oxilbenzoico (etapa 1) y clorhidrato de 4{(7S)-1-aminocetilbenzoato de
metilo (etapa 3 del Ejemplo 5) 'H-RMN (CDCls) 8 8,41 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,28
(1H, d, J =2,5 H2), 8,13 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,96 (2H,d, J = 8,4 Hz), 7,45 (1H,
dd, J=8,7, 2,8 H2), 7,37-7,28 (1H, m), 7,31 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,20 (1H, dd, J
= 2,5, 2,0 Hz), 8,80 (1H, d, J = 8,7 Hz), 5,375,22 (1H, m), 3,91 (3H, 8), 1,51
(3H, d, J=6,9 Hz)
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ETAPA 3_ Acido 4{(1S8)-1-({5-cloro-2-{{5-cloropindin-3-

INoxilben min iflbenzoico

El compuesto del tftulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 99 a partr de 4[(7S)-1-{({5-cloro-2-{(5-
cloropindin-3-l)oxilbenzoil}Jamino)etijbenzoato de metio (etapa 2) 'H-RMN
(CDCl3) 88,43 (1H,d, J=2,0Hz), 8,27 (1H,d, J=26 Hz), 8,13 (1H, d, J = 2,7
Hz), 8,00 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 8,6, 2,7 Hz), 7,377,29 (1H, m),
7,32 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,18 (1H, dd, J = 2,6, 2,0 Hz), 6,82 (1H, d, J = 8,8H2),
5,37-5,23 (1H, m), 1,51 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI) m/z 431 (M + HJ, 429 (M
-Hy

EJEMPLO 101
AcIDO ' 4-[(15)-1{{5-CLORO-2-[(5-FLUOROPIRIDIN-2-

ILYOXIIBENZOILJAMINOYETIL]BENZOICO

ETAPA 1 5-cloro-2-[(5-nitropiridin-2-il)oxilbenzoato de m

Una mezcla de 5-cloro-2-hidroxibenzoato de metilo (2,35 g, 12, 6 mmol),
2-cloro-5-nitropindina (2,00 g, 12,6 mmol) y carbonato potdsico (5,23 g, 37.8
mmol) en N,N-dmetilformamida (50 ml) se agrté a 120°C durante una hora La

mezcia de reaccidn se vertid en agua y la mezcla acuosa se extrajo con una
mezcla (3/1) de acetato de etilo y tolueno Los extractos organicos se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron El residuo se

punficd por cromatografia ultrarrdpida en columna de gel de sflice eluyendo con



10

15

20

25

178

hexano/acetato de etiio (4/1) produciendo 3,79 g (97%) del compuesto del
titulo 'H-RMN (CDCls) 5 8,94 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,52 (1H, dd, J = 9,0, 2,8 Hz),
8,05 (1H, d, J=2,8 Hz), 7,60 (1H, dd, J = 8,6, 2,8 Hz), 7,18 (1H, d, J =8,6 Hz),
7,14 (1H, d, J = 9,0 Hz), 3,73 (3H, s)
ETAPA 2 2-{(5-aminopindin-2-ifoxil-5-clorobenzoato de metilo

Una mezcla de 5-cloro-2-{(5-ntropindin-2-iljoxilbenzoato de metilo (etapa
1, 1,58 g, 5,2 mmol) y paladio al 5% en carbono activado (149 mg)en acetato
de etio (25 ml) se agridé a temperatura ambiente durante una hora en una
atmésfera de hidrégeno La mezcia de reaccidn se filtré a través de una capa
de Celte® y el filtrado se evapord El residuo se punficd por cromatografia
ultrarrdpida en columna de gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol
(50/1) produciendo 301 mg (21%) del compuesto del titulo '"H-RMN (CDCh) 5
792 (1H, d, J =2,8 Hz), 7,56 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 8,7, 2,6 H2),
/.11 (1H, dd, J = 8,6, 2,8 Hz), 7,08(1H, d, J = 8,7 Hz), 6,82 (1H, d, J = 8,6 Hz),
3,74 (3H, s), 3,49 (2H, s a)
ETAPA 3 S5-cloro-2-[(5-fluoropindin-2-ioxilbenzoato de metl

A una solucién de nitnto sédico (224 mg, 3,25 mmol) en agua (5 ml) se le
afiadid 2-[(5-aminopindin-2-il)oxi}-5-clorobenzoato de metlo (807 mg, 3,25
mmol) y acido tetrafluorobénco al 48% en agua (5 ml) a 0°C La mezcla de
reaccidn se agrné durante 5 horas El preciptado resultante se recogid por
filtracién y se secd a presidon reducida a temperatura ambiente A ls solidos de
tetrafluoroborato se les afiadié clorobenceno (5 ml) y la mezcia se calentd a
140°C durante 40 minutos La mezcla de reaccidn se diluyé con acetato de
etilo La solucion se lavd con salmuera y se concentré E! residuo se punficd

por cromatografia ultrarrdpida en columna de gel de sflice eluyendo con
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hexano/acetato de etlo (8/1) produciendo 382 mg (42%) del compuesto del
titulo '"H-RMN (CDCly) 8 7,98 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,80 (1H,d , J = 3,1 Hz), 7,58
7,41 (2H, m), 7,14 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,8 (1H, dd, J = 8,8, 3,5 Hz), 3,72 (3H,
s)
ETAPA 4 Acido 5-cloro-2-[(5-fluoropindin-2-iNoxilbenzoico

A una solucibn de 5-cloro-2-[(5-fluoropindin-2-iljoxilbenzoato de metilo
(204 mg, 0,72 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml} se le afiadid una solucion
acuoea de hidréxido sédico 2 M (1,5 ml) y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 24 horas Después, la mezcla de reaccién se
acidificd con dcdo clorhidnco 2 M (2 ml) Los preciptados se recogieron por
filtracibn y se secaron a presion reducida produciendo 184 mg (85%) del
compuesto del titulo 1H-BMN (DMSO-dg) 6 8,02 (1H, d, J = 3,1 H2), 7,857,66
(2H, m), 7,66 (1H, dd, J= 8,8, 2,8 Hz), 7,26 (1H, d, J=8,8 Hz), 7,11 (1H, dd, J
=9,0,35H2)
ETAPA 5 4-[(1S)-1{{5-cloro-2-[(5-fluoropindin-2-

i)oxilbenzoillamino)etillbenzoato de metlo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descrito en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partr de dcido Scloro-2-[(5-flucropindin-
2-l)oxilbenzoico (etapa 5) y clorhidrato de 4{(1S)-1-aminocetijbenzoato de
metilo (etapa 3 del ejemplo 5) '"H-RMN (CDCly) & 7,99 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,97
(1H, d, J = 3,1 Hz), 7,82 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,567,39 (2H, m), 7,35-7,21 (3H,
m), 6,99 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,86 (1H, dd, J = 8,9, 3,3 Hz), 5,315,17 (1H, m),
3,91 (3H, s), 1,42 (3H, d, J = 6,9 Hz), EM (ENI) m/z 420 (M + HY, 427 (M- H)y’
ETAPA 8 Acido 4{(15)-1-{({5-cloro-2-[(5-fluoropindin-2-

Noxitbenzoillamin illbenzoico
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 89 a partir de 4{(1S)-1-({5-cloro-2{(5-
fluoropindin-2-il)oxilbenzoillamino)eti]benzoato de metio (etapa 5) 'H-RMN
(CDCly) & 8,05-7,93 (4H, m), 7,52-7,40 (2H, m), 7,37 (1Hd , J = 7,6 Hz), 7,32
7.25 (2H, m), 6,99 (1H,d, J = 8,7 Hz), 6,88 (1H, dd, J=18,9, 3,5 Hz), §,345,19
(1H, m), 1,43 (3H, d, J = 6,9 Hz), EM (ENI) m/z 415 (M + H}, 413 (M- HY
EJEMPLO 102 -

ACIDO 4-[(1S)-1{{5-CLORO-2-{(5-CLOROPIRIDIN-2-
ILYOXIIBENZOILJAMINO)ETILIBENZOICO

Cl

ETAPA 1 5<cloro-2-(5-cloropindin-2-il)oxilbenzoato de metilo

A una solucion de 2{(5-ammopindin-2-ijoxi]-5-clorobenzoato de metilo
(etapa 2 del Ejemplo 101, 1,00 g, 3,6 mmol) en dcido clorhidnco 0,66 M (11 ml)
sa le afiadd nitnto sGdico (252 mg, 3,8 mmol) en agua (5 ml) a0°C La mezcla
de reaccion se agité durante 30 minutos a 0°C La mezcla se afiadid gota a
gota a una suspension agtada de cloruro de cobre () (1,21 g, 9,0 mmol) en
acetona (18 ml} y agua (5.4 ml) Se agitd todo a 50°C durante 30 minutcs
Después, la mezcla de reaccidn se verbd en agua y se le afiadid una solucion
de amoniaco La mezcla acuosa se extrajo con acetato de etlo La fase
orgénica se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato sodico y se concentrd El
residuo se purficd por cromatografia ultraripida en columna de gel de sflice
eluyando con hexano/acetato de etilo (20/1) produciendo 347 mg (32%) del
compuesto del titulo 'H-RMN (CDCls) 58,00 (1H,d, J=2,8 Hz), 7,89 (1Hd , J

=57
370
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= 2,8 Hz), 7,67 (1H, dd, J = 8,7, 2,8 Hz), 7,55 (1H, dd, J = 8,6, 2B Hz), 7,14
(1H, d, J= 8,68 Hz),6,97 (1H, d, J = 8,7 Hz), 3,72 (3H, s)
ETAPA 2 Acido 5-cloro-2-(5-cloropindin-2-iljoxilbenzoico

* El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedmiento
descnto en la etapa 2 del Ejemploc 99 a partir de Scloro-2-{(5-cloropindin-2-
l)oxilbenzoato de metilo (etapa 1) "TH-RMN (CDCls) 5 8,04 (1H, d, J = 2,8 Hz),
8.02 (1H, d, J=2,8 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,7, 2,6 Hz), 7,56 (1H, dd, J = 8,7, 2,8
Hz), 7,14 (1H,d, J=8,7 Hz), 6,88 (1H, d, J = 8,7 H2)
ETAPA 3 4{(15)-1-({5-clore-2-[({5-cloropindin-2-
iNoxilbenzoillamino)etillbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento

descrito en la etapa 3 del Ejempio 1 a partir de acido Scloro-2{(5-cloropindin-

2-l)oxilbenzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4{(1S)-1-aminoetilbenzoato de

metilo (etapa 3 del Ejemplo 5) 'H-RMN (CDCls) 5 8,04 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,94
(1H, d, J=2,6 Hz), 7,91 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,63 (1H, dd, J = 8,8, 2,6 H2), 7,43
(1H, dd, J = 8,8, 2,6 Hz), 7,22 (2H d, J = 8,3 Hz), 7,18 (1H, d, J = 8,0 H2), 7,00
(1H, d, J = 8,8 Hz), 6,80 (1H, d, J = 8,8 Hz), 5,285,16 (1H, m), 3,91 (3H, s8),

142(3H,d, J=7,0Hz)

ETAPA 4 Acdo 4-[(1S)-1-{{5-cloro-2-{(5-cloropindin-2-

Noxilbenzoillamino)etilben

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimeento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 89 a partr de 4[(71S)-1-({5-cloro-2-{(5-
cloropindin-2-ijoxilbenzoillamino)etilbenzoato de metio (etapa 3) 'H-RMN
(CDCl) 5 8,07 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,047,94 (3H, m), 7,66 (1H, dd, J=8,6, 2,6
Hz), 7,44 (1H, dd, J = 8,6, 2,6 Hz), 7,337,13 (3H, m), 7,01 (1H, d, J = 8,8 H2),
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8,83 (1H, d, J = 8,6 Hz), 5,305,15 (1H, m), 1,43 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (EN})
miz 431 (M + H)", 429 (M - HY

EJEMPLO 103

5-CLORO-2-{4-FL UOROFENOXI 1S)}-1-(4-
METILSULFONILIAMINOICARBONILIFENILETILINICOTINAMIDA

GO
? Op

Una mezcla de dcido 4{(7S)-1{{I5-cloro-2-(4-fluorofenoxi)pindin-3-
ijcarboniffamino)eti]benzoico (etapa 5 del Ejemplo 44, 250 mg, 0,60 mmol),
metanosulfonamida (60 mg, 0,63 mmol), clorhidrato de 1(3-dimetlaminopropil)-

3-eticarbodimida (139 mg, 0,73 mmol) y dimetilaminopindina (78 mg, 0,63
mmol) en diclorometano (5 ml) se agitd a temperatura ambiente durante una
noche La mezcla de reaccién se diluyd con acetato & etilo La solucién se
lavé con acdo clorhidnico 1 M, agua y salmuera, se secd sobre sulfato sédico y
se evapord El residuo se punficd por cromatografia ultrarrdpida en columna de
gel de sllice eluyendo con diclorometano/metancl (40/1) produciendo 292 mg
(98%) del compuesto del titulo 'H-RMN (CDCly) § 8,52 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,14
(1H, d, J = 2,8 Hz), 8,168,02 (1H, m), 7,81 (2H, d, J = 8,3 H2), 7,46 (2H, d, J=
8,3 Hz), 7,23-7,10 (4H, m), 5,44-5,28 (1H, m), 3,41 (3H, 8), 1,58 (3H,d,J=7,0
Hz), EM (ENI) m/z 492 (M + H)*, 480 (M- H)’

EJEMPLO 104

5-CLOR 1 2-
CLOROFENIL)SULFONILIAMINOJCARBONILYFENIL]IETIL}2-(4-

FLUOROFENOXDNICOTINAMIDA
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 1 del Ejempo 103 a partir de écido 4-{(1S)-1-({[5-cloro-2-
(4-fluorofenoxi)pindin-3-iljcarbonilJamino)etillbenzoico (etapa 5 del Ejemplo 44)
5 y 2-clorobencenosulfonamida 'H-RMN (CDCls) § 8,54 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,23
8,12 (2H, m), 8,04 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,87 (1H d, J = 7,3 H2), 7,47-7,18 (SH,
m), 7,15-7,01 (5H, m), 5,45-5,25 (1H, m), 1,48 (3H,d, J=6,4 Hz), EM(EN))m/z = -
588 (M + H)*, 586 (M - H)’

EJEMPLO 106 '
10 AcCIDO 4((1S5)-1{[5-CLORO-2-(3-CLORO-5-

FLUOROFENOXI)BENZOILIAMINOIETIL)BENZOICO

O,
o5 O

‘ETAPA 1 - 4-((1S)-1-{]5-cloro-2-({3-cloro-5-
fluorofenoxi)benzoillaminoletilbenzoato de metilo
15 E! compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento de

tres etapas descrito en la etapa 1 del Ejemplo 67, etapa 2 del Ejemplo 43 y
etapa 3 del Ejemplo 1 En pnmer lugar, se hace reaccionar 5-cloro-2-
fluorobenzoato de metiio con 3-cloro-5-fluorofenol Después, el producto en
bruto se hidroliza al dcido carboxflico comespondiente Finalmente, el dcido
20 carboxllico se condensé con clorhidrato de 4{(7S)-1-aminoetilbenzoato de
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metilo (etapa 3 del Ejemplo 5) 'H-RMN (CDCl) 5 8,12 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,04
(2H, d, J=8,3 Hz), 7,43 (1H, dd, J=8,8, 2,8 Hz), 7,38 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,28
(2H, d, J = 8,4 Hz), 6,82 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,936,86 (1H, m), 6,69 (1H, s a),

6.53 (1H, td, J = 9.4, 2,2 Hz), 5,365,19 (1H, m), 3,80 (3H, s), 1,49 (3H, d, J =
7.0 Hz)

ETAPA 2 Acdo 4{(15)-1 loro-2-{3-cloro-5-

fluorofenoxilbenzoillamino}etilbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 43 a partir de 4{(1S)-1-{[5-cloro-2-(3-cloro-5-
fluorofenoxi)benzoifjamino)eti)benzoato de metilo (etapa 1) 'TH-RMN (CDCly) &
8,14 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,99 (2H, d, = 8,4 Hz), 7,44 (1H, dd, J = 8,8, 2,8 Ha),
7,39 (1H,d, J=7,7 Hz) 7,31 (2H, d, J = 8,4 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,94
6,88 (1H, m), 6,726,68 (1H, m), 6,53 (1H, td, J = 9,4, 2,2 Hz), 5,345,23 (1H,
m), 1,50 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI) m/z 448 (M + H}', 446 (M - HY
EJEMPLO 106

LORO-N-{(1S)-1- 4
LOROFENIL)SUL FONILJAMINOJICARBONIL)FENILIETIL}-2-{4-
LUROFENOXI)NICOTINAMID )

ofose

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 1 del Ejemplo 103 a partir de dcido 4{(7S)-1-({I5-cloro-2-
(4-fluorofenoxi)pindin-3-iljcarboniflamino)etiffbenzoico (etapa 5 del Ejemplo 44)
y 4-clorobencenosulfonamida 'H-RMN (CDCly) 5 8,51 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,13

4
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(1H, d, J = 2,6 Hz), 8,168,03 (1H, m), 8,08 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,75 (2H, d, J =
8,2 Hz), 7,52 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7.43 (2H, d, J= 8,2 Hz), 7,21-7,08 (4H, m),
5,39-5,24 (1H, m), 1,57 (3H, d, J = 7,4 Hz), EM (ENI) m/z 588 (M + H}, 586 (M
-HYy

EJEMPLO 107

5-CL ORO-2-{4-FLUOROFENOXI -1-{4-({[(5-METILPIRIDIN-2-
IL)SULFONILIAMINO}JCARBONIL)FENILIETILINICOTINAMIDA

CJTJ%HLQEW

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 1 del Ejemplo 103 a partr de acido 4[(71S)-1-({{5-cloro-2-
(4-fluorofenoxijpindin-3-iljcarbonilfamino)etibenzoico (etapa 5 del Ejemplo 44)
y 5-metilpindin-2-sulfonamida 'H-RMN (DMSO-dg) & 8,95 (1H, d, J = 8,6 Hz),
8,38 (1H, s a), 8,28 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,10 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,927,70 (4H,
m), 7,40 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,30-7,23 (4H, m), 5,22-5,08 (1H, m), 2,34 (3H, s),
1,44 (3H, d, J = 8,8 Hz), EM (ENI) m/z 569 (M + H)', 587 (M- H)

EJEMPLO 108
RO-2-(4 FL NOXI 15)-
FLUORQFENIL)SULFONILIAMINOICARBONIL)FENI IL} NICOTINAMIDA

o




10

15

20

186

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 1 del Ejemplo 103 a partr de &do 4-{(71S)-1-({[5-cloro-2-
(4-fluorofenox)pindin-3-ijcarbonijamino)etillbenzoico (etapa § del Ejemplo 44)
y 3-fluorobencenosulfonamida 'H-RMN (CDCly) 5 8,86 (1H, s a), 8,51 (1H, d, J
= 2,6 Hz), 8,13 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,148,08 (1H, m), 7,98-7,81 (1H, m), 7,89-
781 (1H, m), 7,73 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,647,50 (1H, m), 7,42 (2H,d, J = 8,3
Hz), 7,40-7,30 (1H, m), 7,21-7,08 (4H, m), 5,37-5,24 (1H, m), 1,57 (3H, d, J =
6.8 Hz), EM (ENI) m/z 572 (M + H}*, 570 (M- HY"

EJEMPLO 109
5-CLORO-2-{4-FLUOROFENOXI 181 3
METILFENIL}SULFONILJIAMINO}CARBONIL)FENILIETIL} NICOTINAMI

graie¥le
5 %

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 1 del Ejemplo 103 a partir de dcido 4[(1S)-1-{{I5-cloro-2-
(4-fluorofenoxi)pindn-3-ifjcarbonilfamino)etilbenzoico (etapa 5 del Ejemplo 44)
y 3-metilbencenosulfonamida 'H-RMN (CDCls) 8 8,90 (1H, s a), 8,51 (1H, d, J
= 2,6 Hz), 8,13 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,09 (1H, d, J = 7,2 Hz), 7,977,89 (2H, m),
7,74 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,487,38 (4H, m), 7,20-7,05 (4H, m), 5,37-5,24 (1H,
m), 2,44 (3H, 8), 1,56 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI) m/z 568 (M + HJ, 566 (M -
HY
EJEMPLO 110

S-CLORO-2-(4-FLUOROFENOXI)-N-{(1S}-144-({](3-
METOXIFENIL)SULFONILIAMINOICARBONIL)FENILIETIL} NI INAMIDA
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 1 del Ejemplo 103 a partir de acido 4[(1S)-1-({J5-cloro-2-
(4-fluorofenoxi)pindin-3-ijcarbonifamino)etijbenzoico (etapa 5 del Ejemplo 44)
y 3-metoxibencenosulfonamida 'H-RMN (CDCk) 8 8,51 (1H, d, J = 2,8 Hz),
8,13 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,09 (1H, d, = 7,0 Hz), 7,73 (2H, d J = 8,4 Hz), 7,70
7,685 (2H, m), 7,49-7,38 (3H, m), 7,21-7,08 (SH, m), 5,37-5,25 (1H, m), 3,88 (3H,
s), 1,56 (3H, d, J = 6,8 Hz), EM (ENI) m/z 584 (M + HY', 582 (M- H)’

EJEMPLO 111

5-CLORO-A-(1S)-1-(4-
CICLOHEXIL SUL FONIL)AMINOJCARBONIL}FENIL)ETIL}2-(4-
FLUOROFENOXDNICOTINAMIDA

né) Jetie

El compuesto del titulo se preparé6 de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 1 del Ejemplo 103 apartrde  dcido 4-{(1S)-1<({[5-cloro-
2-(4-fluorofenoxi)pindin-3-iljcarbonifjamino)etillbenzoico (etapa 5 del Ejemplo
44) y ciclohexanosulfonamida (Helv Chem Acta 1975, 58, 2321) 'H-RMN
(CDCh) & 8,53 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,14 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,158,08 (1H, m),
7,81 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,49 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,227,20 (4H, m), 5,42-5,30
(tH, m), 3,80-3,65 (1H, m), 2,26-2,16 (2H, m), 1,98-1,85 (2H, m), 1,78-1,50
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(4H, m), 1,60 (3H, d, J = 7,0 Hz), 1,431,15 (2H, m), EM (ENI) m/z 560 (M +
H)*, 558 (M- HY

EJEMPLO 112
ACIDO 4-{(1S)-1{]5-CLOROQ-2+(3-

FLUOROBENCIL)BENZOILIAMINO}ETIL)BENZOI

oo,

F
ETAPA 1 _2-(bromometil}-5-clo nzoato de metilo

Una mezcla de 5-cloro-2-metibenzoato de metio (3,13 g, 17,0 mmol), N-
bromosuccinimida (3,17 g, 17,8 mmol), peréxido de benzollo (0,41 g, 1,70

mmol) y tetracloruro de carbono (80 ml) se agitd a 80°C durante 16 horas
Después de enfnar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con
diclorometano (200 ml) y se lavé con una solucibn acuosa saturada de
hidrogeno carbonato sédco (150 ml) y salmuera (150 ml) La fase orgdnica se
secd sobre sulfato de magnesio y se concentr6 a presion reducida El residuo
se punficd por cromatografia ultramipida en columna de gel de sllice eluyendo
con hexano/acetato de ehlo (60 1) produciendo 1,13 g (25%) de los
compuestos del tltulo en forma de acerte incoloro '"H-RMN (CDCls) § 7,96 (1H,
d, J =2,2 Hz), 7,46-7,40 (2H, m), 4,92 (2H, s), 3,96 (3H, s)
ETAPA 2 5-cloro-2-(3-fluorobenciibenzoato de metilo

Una mezcla de 2-(bromometil)-5-clorobenzoato de metilo (etapa 1, 300
mg, 1,14 mmol) y tetrakis(tnfenitfosfin)paladio (0) (132 mg, 0,11 mmol) en 1,2
dimetoxietanc (6 ml) se agrté a 50°C en una atmésfera de nitrégeno durante 30
minutos Después se afiadid dcido fluorofenilbénco (181 mg, 1,37 mmd) y una
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solucién de carbonato sédico 2 M (2,28 ml, 4,55 mmol) y la mezcla resultante
se calentd a 90°C en una atmoésfera de nitrégeno durante 16 horas Después
de enfnar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con acetato de etilo (50
ml) y se lav6 con 4cido clorhidnco 1 M (30 mi), hidrogenocarbonato sédico
acuoso saturado (30 ml) y salmuera (30 ml) La fase organica se secd sobre
sulfato de magnesio y se evapord al vaclo El residuo se punficé por TLC
[hexano/acetato de etilo (8 1)] dando 107 mg (34%6) del compuesto del titulo en
forma de acerte incoloro 'H-RMN (CDCL) & 7,81 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,41 (1H,
dd, J = 8,4, 24 Hz), 7,287,14 (2H, m), 6,91-8,79 (3H, m), 4,34 (2H, s), 3,84
(3H, 8)
ETAPA 3, Acido 5-cloro-2-(3-fluorobencil)benzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descto en la etapa 2 del Ejemplo 1 a partr de 5cloro-2-(3-
fluorobenci)benzoato de metilo (etapa 2) 'H-RMN (CDCL) & 8,07 (1H, d, J =
2,5 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 84, 2,5 Hz), 7,277,15 (2H, m), 6,82-6,80 (3H, m),
4.40 (3H, s)
ETAPA 4 4-((1SY-1-{IS-cloro-2-(3-flucrobenciibenzoiflamino}etilbenzoato de
metio

El compu;sto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimeento
descrito en la etapa 3 del Ejemplo 1 a parlr de 4&cido S5cloro-2-(3-
fluorobencillbenzoico (etapa 3) y clorhidrato de 4{(1S)-1-aminoetllbenzoato-de
metio (etapa 3 del Ejemplo 5) 'H-RMN (CDCl,) 5 8,00-7,96 (2H, m), 7,367,14
(6H, m), 6,90-8,74 (3H, m), 5,93 (1H, d, J = 7,3 Hz), 5,20 (1H, d¢c, J = 7,3, 7.0
Hz), 4,12 (2H, 8), 3,92 (3H, s), 1,44 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENT) m/z 426 (M +
H)', 424 (M- HY

399
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ETAPA 5 Acido
flucrobenciibenzoillaminoletilbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 3 del Ejemplo 48 a partr de 4{(1S)-1{I5-cloro-2-(3-
fluorobencil)benzoilamino}etil)benzoato de metilo (etapa 4) 'H-RMN (DMSO-
de) 8 8,02 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,89 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,497,20 (6H, m), 7.00-
6,82 (3H, m), 5,11 (1H, dc, J = 7,2, 7,2 Hz) 4,08 (1H, d, J = 14,8 Hz), 4,02 (1H,
d, J = 14,8 Hz), 1,39 (3H, d, J = 7,2 Hz), EM (ENI) m/z 412 (M + H}, 410 (M -
HY

4{(15)-1{[S-cloro-2+(3-

EJEMPLO 113
ACIDO 44(1S)-1-({15-CLORO-2(3-METILFENOXIPIRIDIN-3-

ILICARBONILIAMINO)ETILIBENZOICO

rﬁm

ETAPA 1 4-[(1S)-1-{{I5-cloro-2-{3-metitfenoxilpindin-3-
iNcarboniffamino)etillbenzoato de ferc-butilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4((1S)-1-{[(2,5-dicloropindin-3-
icarboniflamino}eti)benzoato de terc-butiio

(etapa 1 del Ejemplo 45) y m-cresol EM (ENI) m/z 467 (M + H)’, 485 (M - HY
ETAPA 2 Acido 4(18)-1-({[5-cloro-2-(3-metifenoxi)pindin-3-
ilcarbonilamino)etilbenzoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrto en la etapa 5 del Ejemplo 44 a partr de 4{(1S)-1-({I5-cloro-2(3-

=7

400
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metilfenoxi)pindin-3-iljcarbonilfamino)etifbenzoato de terc-butilo (etapa 1) 'H-

RMN (DMSO-dg) 5 12,9 (1H, s &), 9,00 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8,28 (1H, d, J = 2,7
Hz), 8,11 (1H, d,J = 2,7 Hz), 7,86 (2H, d, J = 8,1 H2), 7,52 (2H, d, J = 8,1 H2),
7.31(1H, t, J = 7,8 H2), 7,108,90 (3H, m), 5,30-5,05 (1H, m), 2,32 (3H, s), 1,45

(3H, d, J = 7,2 Hz), EM (ENI) m/z 411 (M + HJ', 408 (M- H)"

EJEMPLO 114

AcIDO 4-{(18)-1-{]5-CLORO-2(2 3-
DIFLUOROFENOXNBENZOILIAMINO}ETIL)BENZOICO

mﬁgﬁfow

F
ETAPA 1_5-<cloro-2-(2,3-difluorofenoxilbenzoato de metio

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrnto en la etapa 1 del Ejemplo 67 a partir de 5cloro-2-fluorobenzoato de
mettlo y 2,3-diflucrofenol 'H-RMN (CDCly) 5 7,94 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,47 (1H,
dd, J =8,7, 2,6 Hz), 7,056,86 (3H, m), 6,728,680 (1H, m), 3,85 (3H, 8)

ETAPA 2 Acido 5cloro-2-{2,3-dfluorofenoxbenzoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el pocedimento
descrto en la etapa 2 del Ejemplo 67 a partir de 5cloro-242,3-
difluorofenoxi)benzoato de metiio (etapa 1) 'H-RMN (CDCly) 5 8,09 (1H, d, J =
2,7 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 8,8, 2,7 Hz), 7,20-7,00 (2H, m), 6,95-6,70 (2H, m)
ETAPA 3 4-((1S)-1-{I5-cloro-2-(2 3-difluorofenoxiibenzoillaminoletilbenzoa
de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en (a etapa 3 del Ejemplo 1 a partir de clorhidrato de 4{(1S)-1-
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amincetillbenzoato de metilo (etapa 3 del §emplo 5) y &cido 5-cloro-2-4(2,3-
difluorofenoxi)benzoico(etapa 2) 'H-RMN (CDCl) 5 8,15 (1H, d, J = 2,8 Hz),
796 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,62 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,447,31 (3H, m), 7,14-7,00
(2H, m), 6,85 (1H, d, J = 8,7 Hz), 6,846,68 (1H, m), 533 (1H, ¢, J =7 .4, 7.1
Hz), 3,80 (3H, s), 1,51 (3H, d, J = 7,1 Hz), EM (ENI) m/z 448 (M + HY, 444 (M -
HY
ETAPA 4 Acdo 4-((1S)-1{I5-cloro-2-(2
difluorofenoxilbenzoillamino}etilbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descriio en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partr de 4{(7S)-1-{]5-cloro-2-{2,3-
dfluorofenoxi)benzoilaminc}eti)benzoato de metio (etapa 3) 'TH-RMN (DMSO-
de) 5 8,96 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,81 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,59 (1H, d, J = 2,6 Hz),
7,54 (1"H, dd, J = 8,1, 2,6 Hz), 7,39 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,267,06 (3H, m), 6,85
6,72 (1H, m), 5,124,94 (1H, m), 1,36 (3H, d, J = 7,1 Hz), EM (ENI) m/z 432 (M
+ H)*, 430 (M- Hy

EJEMPLO 116
ACIDO 4{(1S)-1{[5-CLORO-2{2 4~

DIFLUOROFENOXI)BENZOILJAMINOIETIL)BENZOIC

G‘Céﬂ
ALy

ETAPA 1 5-cloro-2-{2 4-dfluorofenoxilben metil
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento

descrito en |la etapa 1 del Ejemplo 67 a partir de Scloro-2-fluorobenzoato de
metilo y 2,4-difluorofenol *H-RMN (CDCh) & 7,80 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,39 (1H,
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dd, J = 8,8, 2,8 Hz), 7,056,91 (2H, m), 6,898,80 (1H, m), 6,80 (1H, d, J = 8,8
Hz), 3,85 (3H, s)
ETAPA 2 Acdo 5-cloro-2-(2 4-difluorofenox)benzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 87 a partr de 5cloro-2+(24-
difluorofenoxi)benzoato de metilo (etapa 1) 'H-RMN (CDCl) 5 8,11 (1H, d, J =
2,8 Hz), 7,43 (1H, dd, J = 8,9, 2,8 Hz), 7,187,07 (1H, m), 7,06 -8,86 (2H, m),
6,75(1H,d, J=8,9 Hz)
ETAPA 3 1S)-1-{I5-cloro-2-(2 4 diflucrofenoxt)benzoiljamin benzoato
de metilo

El compuesto del titulc se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 3 del Ejemplo 1 a parbr de clorhidrato de 4{(1S)-1-
aminoetillbenzoato de metilo (etapa 3 del Ejemplo 5) y dcdo 5-cloro-2-(2,4-
diflucrofenoxi)benzoico(etapa 2) ‘H-RMN (CDCly) 5 8,16 (1H, d, J = 2,6 Hz),
7,98 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,80-7,70 (1H, m), 7,39 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,34 (1H,
dd, J = 8,9, 2,6 Hz), 7,146,87 (3H, m), 6,73 (1H, d, J = 89 Hz), 5,45-5,27 (1H,
m), 3,80 (3H, s), 1,55 (3H, d, J = 6,9 Hz), EM (ENI) m/z 448 (M + HJ, 444 (M -

H)Y
ETAPA 4 Acido 4{(1S)-1{]5-cloro-2-(2 4-
difluorofenoxibenzoillammoletilbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedmieto
descrito en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partir de 4((1S)-1-{[5-cloro-2-(2,4-
difluorofenoxi)benzoillammo)eti)benzoato de metio {(etapa 3) 'H-RMN (DMSO-
de) 5 8,93 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,83 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,537,38 (5H, m), 7,26

pb=

o>
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7,03 (2H, m), 6,2 (1H, d, J = 8,8 Hz), 5,17-5,00 (1H, m), 1,38 (3H, d, J = 6,9
Hz), EM (ENI) m/z 432 (M + H)", 430 (M- H)
EJEMPLO 116

ACIDO 4-((1S)-1-{[5-CLORO-2-(3.4-
DIFLUOROFENOXIBENZOILJAMINO)ETIL)BENZOICO

o)
c N
H

F

ETAPA 1 _5-cloro-2-{3 4-dffluorofenoxilbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrto en la etapa 1 del Ejemplo 67 a partir de Scloro-2-fluorobenzoato de
metilo y 3,4-difluorofenol 'H-RMN (CDCl) 5 7,82 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,46 (1H,
dd, J=8,7, 2,8 Hz), 7,11 (1H, c, J = 9,1 Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,7 H2), 6,856,72
(1H, m), 6,71-6,59 (1H, m), 3,83 (3H, s)

ETAPA 2 Acido 5-cloro-2-(3,4-diflucrofenoxibenzoico

El compuesto del titulo se prepand de acuerdo con el procedimiento
descnito en la etapa 2 del Ejemplo & & parir de 5-cloro-2<{3.4-
dfluorofenoxi)benzoato de metilo (etapa 1) '"H-RMN (CDCls) 5 8,09 (1H, d, J =
2,8 Hz), 7,49 (1H, ddt, J = 8,7, 2,8, 0,7 Hz), 7,17 (1H, ¢, J = 9,2 Hz), 6,978,85
(2H, m), 6,80-8,70 (1H, m)

ETAPA 3 4-((15)-1-{[5-cloro-2-({3 4-diflucrofenoxibenzoillaminoletilbenzoato
de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partr de clorhidrato de 4{(71S)-1-
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aminoetillbenzoato de metilo (etapa 3 del Ejemplo 5) y dcido 5cloro-2-(3,4-
difluorofenoxi)benzoico(etapa 2) 'H-RMN (CDCly) 5 8,16 (1H, d, J = 2,8 H2),
7,88-7,93 (2H, m), 7,60 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,49 (1H, dd, J = 8,7, 2,8 Hz), 7,36
7.29 (2H, m), 7,14 (1H, ¢, J = 8,9 Hz), 6,886,78 (2H, m), 6,736,668 (1H, m),
5,31 (1H, dc, J = 7.4, 8,9 Hz), 3,81 (3H, 8), 1,51 (3H, d, J = 6,8 Hz), EM (ENI)
m/z 448 (M + H)*, 444 (M - H)’

ETAPA 4 Acido 4-((1S)-1-{5-cloro-2-(3.4-

difluorofenoxi)benzoiflaminol}etilbenzoico
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento

descnto en la etapa 4 del Elemplo 1 a partir de 4{(7S)-1{[5-cloro-2-(3.4-
difluorofenoxi)benzoillamino}etil)benzoato de metilo (etapa 3) 'H-RMN (DMSO-
de) 5 8,88 (1H, d, J = 7,68 Hz), 7,81 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,58 (1H, d, J = 2,8 H),
7,53 (1H, dd, J = 8,7, 2,8 Hz), 7,48-7,32 (3H, m), 7,17-7,03 (2H, m), 6,856,75
(1H, m), 5,134,93 (1H, m), 1,36 (3H, d, J = 7,1 Hz), EM (ENI) m/z 432 (M +
H)*, 430 (M- HY
EJEMPLO 117

1SH-1-{{[5-CLORO-2 LORO-5-FLUOROFENOXNPIRIDIN-3-
IL BONILJAMINO)ETILIBENZOIC

GI’G‘F ’

ETAPA 1 4{(1S)-1-{{I5-cloro-2-(3-cloro-5-fluorofenoxilpindin-3-
flicarboniflaminc)etilbenzoato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del E)emplo 45 a partir de 4((1S)-1-{](2,5-dicloropindin-3-

1o
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icarboniljamino}eti)benzoato de ferc-butilo (etapa 1 del Ejemplo 45) y 3-cloro-
5-fluorofenol 'H-RMN (CDCL) 5 8,55 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,17 (1H, d, J = 2,8
Hz), 7,97 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,887,80 (1H, m), 7,40 (2H, d, J = 8.4 Hz), 710-
7,02 (1H, m), 7,008,894 (1H, m), 6,87-8,80 (1H, m), 5,43-5,27 (1H, m), 1,68
1,55 (12H, m), EM (ENI) m/z 505 (M + H)', 503 (M - HY’

ETAPA 2. Acdo  44(1S)-1-({I5-cloro-2-({3-cloro-5-flucrofenoxi)pindin-3-
\llcarbonillaminol)etiilbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnio en la etapa 5 del Ejemplo 44 a partir de 4{(7S)-1-{{[5-cloro-2-(3-cloro-
5-fluorofenoxi)pindin-3-jcarbonilfamino)etillbenzoato de terc-butio (etapa 1)
'H-RMN (DMSO-dg) 5 9,01 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,33 (1H, d, J = 2,6 H2), 8,15
(1H, d, J=2,6 Hz), 7,85 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,48 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,387,26
(1H, m), 7,25-7,11 (2H, m), 5,23-5,06 (1H, m) 1,43 (3H, d, J = 7,3 Hz), EM (ENI)
m/z 449 (M + H)*, 447 (M- H)"

EJEMPLO 118
ACIDO 4-((15)-1-{[5-CLORQ-2(3,5-

DIFLUOROFENOXBENZOILIAMINOIETIL)BENZOICO
0
qmﬂm
H
Q. °
FANAE

ETAPA 1 5-cloro-2-3,5-difluorofenoxilbenzoato de met
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedmiento

descrito en la etapa 1 del Ejemplo 67 a partir de 5cloro-2-fluorobenzoato de
metilo y 3,5-drfluorofenol 'H-RMN (CDCls) & 8,00-7,90 (1H, m), 7,55-7.47 (1H,
m), 7,08-7,00 (1H, m), 6,60-8,35 (3H, m), 3,81 (3H, 8)

Loz
40
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ETAP loro-2 fluorofenoxilbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con d procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 67 a partir de S5cloro-2-(3,5-
difiuorofenox)benzoato de metilo (etapa 1) 'H-RMN (CDCl) & 8,09 (1H, d, J =
2,8 Hz), 7,55 (1H, dd, J =8,8, 2,8 Hz), 7,04 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,683,40 (3H,
m)
ETAPA 3 4-((1S)-1-{]5-cloro-2-(3,5-diflucrofenoxilbenzoiljaminoletilbenzoato

de metilo
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento

descrito en la etapa 3 del Ejemplo 1 a parir de clorhidrato de #({71S)-1-
aminoetilbenzoato de metilo (eapa 3 del Ejemplo 5) y &cido Scloro-243,5-
drfluorofenoxi)benzoico(etapa 2) 'H-RMN (CDCls) 8 8,14 (1H, d, J = 2,8 Hz),
7.94 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,45 (1H, dd, J = 8,8, 2,8 Hz), 7,37 (1H, d, J = 7,9 Hz),
7.28 (2H, d, J'= 8,4 Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,8 H2),6,58-6,68 (1H, m), 6,48-6,38
(2H, m), 5,31 (1H, de, J = 7,9, 7,0 Hz), 3,91 (3H, s), 1,49 (3H, d, J = 7,0 HZ),
EM (ENI) m/z 448 (M + H)*, 444 (M- H)"
ETAPA 4 Acido 4-{(1S)-1-{]5-ci 3
difluorofenoxi)benzoillaminoleti)benzoico

El compuesto del fitulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partr de 4((1S)-1-{[5cloro-2-(3,5-
dlﬂuororl'enoxi)benzoﬂ]ammo}etll)b;nzoaw de metilo (etapa 3) '"H-RMN (DMSO-
deg) § 12,0 (1H, s a), 8,89 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,82 @H, d, J = 8,2 Hz), 7,68-7,55
(2H, m), 7,37 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,21 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,008,90 (1H, m),
6,70-6,58 (2H, m), 5,04 (1H, dc, J = 7,7, 6,0 Hz), 1,35 (3R, d,) =5 HY EM
(ENI) m/z 432 (M + H)*, 430 (M - H)
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EJEMPLO 119
ACIDO 4-{(1S)-1-{I5-CLORO-2{3-

METILFENOX!)BENZOILIAMINOIETIL)BE
o
a N
CGH (lgm

ETAPA 1 5-<cloro-2-{3-metiifenoxibenzoato d
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedmiento

descrto en la etapa 1 del Ejemplo 67 a partir de Scloro-2-fluorobenzoato de
metilo y m-cresol 'H-RMN (CDCls) 5 7,89 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,40 (1H, dd, J =
8,8, 2,8 Hz), 7,21 (1H, t, J = 7,8 Hz), 6,966,87 (2H, m), 6,81-8,72 (2H, m), 3,83
(3H, s), 2,83 (3H, s)
ETAPA 2 Acido 5cloro-2-(3-metifenoxiibenzoico

El compuestio del tkulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 67 a partr de Scloro-2-(3-
metifenoxi)benzoato de metilo (etapa 1) 'H-RMN (CDCl) 8,15 (1H, d, J =
2,8 Hz), 7,42 (1H, dd, J = 8,0, 2,8 Hz), 7,31 (1H, t, J = 7,9 HZz), T10-7,02 (1H,
m), 6,93-6,85 (2H, m), 6,83 (1H, d, J = 9,0 Hz), 2,37 (3H, 8)
ETAPA 3 4-((1S)-1-{I5-cloro-2-(3-metifenoxi)benzoillaminoletilbenzoato de

metilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimento
descrito en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partir de clorhidrato de 4{(7S)-1-
aminoetifjbenzoato de metilo (etapa 3 del Ejemplo 5) y dcido Scloro-2-(3-
metifenoxi)benzoico(etapa 2) 'H-RMN (CDCl,) 5 8,18 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,00
7.86 (3H, m), 7,40-7,20 (4H, m), 7,07-6,98 (1H, m), 6,98-8,74 (3H, m), 5,38
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;.20 (1H, m), 3,88 (3H, s), 2,33 (3H, s), 1,48 (3H, d, J = 6,9 Hz), EM (ENI) m/z
424 (M + H)", 422 M- H)
ETAPA 4 Acdo((1S)-1-{[5-cloro-2-(3-metifenoxi)benzoillamincletilbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partir de 4((7S)-1{[5-cloro-2-(3-
metilfenoxi)benzoillamino}etibenzoato de metio (etapa 3) '"H-RMN (DMSO-de)
5 8,84 (1H,d, J =77 Hz), 7,78 (2H, d, J = 8,4 H2), 7,57 (1H, d, J = 2,8 Hz),
749 (1H, dd, J = 8,6, 2,8 Hz), 7,38 (2H, d, d = 8,4 Hz), 7,24 (1H, t, J = 7,7 H2),
7,02-8,90 (2H, m), 6,83-8,72 (2H, m), 5,114,968 (1H, m), 2,25 (3H, s), 1,35 (3H,
d, J =7,0 Hz), EM (ENI) m/z 410 (M + H}’, 408 (M- H)’

EJEMPLO 12
ACIDO 4{(18}1 LORO-2-{2.6-

DIFLUOROFENOXNBENZOILIAMINO}ETIL)BENZOICO

ETAPA 1 22 8-difiuorofenoxi)-5-nitrobenzoato d

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descnio en la etapa 1 del Ejemplo 67 a partir de 2flucro-5-nitrobenzoato de
metlo (/ Org Chem 1990, 55, 2034) y 2,8-dfluorofenol 'H-RMN (CDCh) 5
8,83 (1H, d, 4 = 2,8 Hz), 8,25 (1H, dd, J = 9,2, 2,8 H2), 7,327,20 (1H, m), 7,12-
7,02 (2H, m), 6,82 (1H, d, J = 9,2 Hz), 3,98 (3H, ), EM {ENI) m/z 310 (M + HJ
ETAPA 2 S5-amino-2-{2 6-difluorofenoxilbenzoato de metilo

Una suspensidn de 24(2,6-dfluorofenox)-S-nitrobenzoato de metio
(etapa 1, 365 mg, 1,18 mmol) y Pd/C al 5% (37 mg) en metanol (10 ml) se agitd

o
iA
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en una atmésfera de hidrégeno durante 18 horas a temperatura ambiate
Después de la filtracibn a través de una capa de Celite®, el filtrado se
concentrd El residuo se punficé por cromatografia en columna de gel de slice
eluyendo con hexano/acetato de etdo (5/1 a 1/2) produciendo 325 mg del
compuesto del titulo 'H-RMN (CDCh) 3 7,21 (1H, d, J = 2,9 Hz), 7,128,88
(3H, m), 8,77 (1H, dd, J = 8,8, 2,9 Hz), 6,648,58 (1H, m), 3,87 (3H, s)
ETAPA 3 Acido 5-amino-2(2,6-diflucrofenoxi)benzoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimento
descrnto en la etapa 2 del Ejemplo 87 a partir de S5amino-2-(2,6-
difluorofenoxi)benzoato de mehio (etapa 2) 1H-RMN (CDCls) & 7,25-7,12 (3H,
m), 6,89 (1H, d, J = 2,8 Hz), 6,63 (1H, dd, J = 8,4, 2,8 Hz), 6,50 (1H, d, J=8,4
Hz)
ETAPA 4 Acido 5-cloro-2-(2,6-diflucrofenoxi)benzoico

A una solucién de acido 5amino-2-(2,6-difluorofenoxi)benzoico (etapa 3,
234 mg, 0,88 mmol) en dcido clorhidnco 6 N (2,6 ml) se le afiadié una solucién
de nitrto s6dico (74 mg, 1,07 mmol) en agua (0,5 ml) a 0°C durante 15 minutos
La mezcla se afiadi6 a una suspensién de cloruro de cobre (120 mg) en dcdo
clorhidnco concentrado (1,2 ml) La mezcla se agté durante 1 dia a
temperatura ambente La mezcla se extrajo con diclorometanc La fase
orgdnica se punficd por cromatografia en columra de gel de slice eluyend
con diclorometano/metanol (10/1) produciendo 210 mg (84%) del compuesto
del titulo en forma de séhdos blancos 'H-RMN (CDCl) 8 7,77 (1H, d, J = 2,7
Hz), 7,51 (1H, dd, J = 9,0, 2,7 Hz), 7,407,20 (3H, m), 6,80 (1H, d, J = 9,0 Hz)
ETAPA 5 4-((1S)-1-{I5-cloro-2-(2 6-difluorofenoxilbenzoillaminoletilbenzoa

de metijo

so7
W\
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partr de clorhidrato de 4[(1S)-1-
aminoetillbenzoato de metilo (etapa 3 del Ejemplo 5) y dcido 5cloro-2-(2,6-
dfluorofenoxi)benzoico (etapa 4) 'H-RMN (CDCl) 5 8,18 (1H, d, J = 2,8 Hz),
8,00 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,837,74 (1H, m), 7,45 (2H, d J = 8,4 Hz), 7,357,23
(2H, m), 7,16-7,04 (2H, m), 6,67-6,61 (1H, m), 5,48-5,33 (1H, m), 3,90 (3H, s),
1,59 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI) m/z 446 (M + HY'

ETAPA 8 Acido 4{{18)-1-{I5-cloro-2{2.6-
diftuorofenoxi)benzoillaminoleti)benzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrto en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partir de 4{(7S)-1-{[5-cloro-2-(2,6-
difluorofenoxi)benzoiljlammnoletil)benzoato de metilo (etapa 5) 'H-RMN (DMSO-
de) § 12,8 (1H, s a), 8,97 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,88 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,59 (1H,
d, J = 2,8 Hz), 7,52 (2H, d, J =8,2 Hz), 7.45 (1H, dd, J = 8,9, 2,8 Hz), 7.427.25
(3H, m), 6,82 (1H, d, J = 8,9 Hz), 5,235,05 (1H, m), 1,45 (3H, d, J = 7,1 H2),
EM (ENI) m/z 432 (M + H)", 430 (M- H)

EJEMPLO 121

44(15)-1-({I5-CLORO-2-(2 . 3-DiFL. UOROFENOXI)PIRIDIN-3-
ILICARBONILIAMINO¥ETILIBENZOICO

F -

ETAPA 1 4-[(1S)-1-{{I5-cloro-2-(2, 3-difluorofenoxipindin-3-

illcarboniflammo nzoa butilo

Lt
yl
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partr de 4((1S)-1-{I(2,5-dicloropindin-3-
icarbonmiljlamina)etifbenzoato de ferc-butilo (etapa 1 del Ejemplo 45) y 2,3
drfluorofencl 'H-RMN (CDClL) 8 8,54 (1H,d, J=2,7Hz2), 8,11 (1H,d, J=2,7
Hz), 7,98-7,92 (3H, m), 7,43-7,40 (2H, m), 7,23-7,07 (3H, m), 5,43-5,32 (1H, m),
1,61-1,56 (12H, m), EM (ENI) m/z 489 (M + H)', 487 (M- HY
ETAPA 2 Acdo  41(1S)-1-({I5-cloro-2-(2.3-difluorofencxa)pindin-3-

I oniflamino)etiflbenzol

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 5 del Ejemplo 44 a partir de 4{(1S)-1-({I5-cloro-2-(2,3-
difluorofenox)pindin-3-ifjcarboniffamino)etiilbenzoato de terc-butio (etapa 1)
'H-RMN (CDCk) 88,55 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,12 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,088,086
(24, m), 7,99-7,87 (1H, m), 7,49-7,46 (2H, m), 7,21-7,09 (3H, m), 5,44-5,34
(1H, m), 1,62 (3H, d, J = 7,0 H2), no se observé un pico de COOH, EM(ENI)
m/z 433 (M + H)", 431 (M- H)

EJEMPLO 122

4(15)-1-({[S-CLORO-2-{2 5-DIFt UOROFENOXNPIRIDIN-3-
ILICARBONILIAMINO)ETILIBENZOI

ETAPA 1 4{(1S)-1-{{[5-cloro-2-(2 S5-diflucrofenoxi)pindin-3-

llcarboniflamino)etilibenzoato de ferc-butio

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4({(1S)-1-{[(2,5-dicloropindin-3-
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icarbonil]Jamino}eti)benzoato de ferc-butilo (etapa 1 del Ejemplo 45) y 2,5
difluorofenol 'H-RMN (CDCL) 8,54 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,12 (1H, d, J = 2,6 Hz),
8,00-7,87 (3H, m), 7,43-7,37 (2H, m), 7,257,11 (2H, m), 7,058,896 (1H, m),
5,42-5,32 (1H, m), 1,81-1,58 (12H, m), EM (ENI) m/z 489 (M + HY', 487 (M- H)

ETAPA 2 Acdo _ 4[(1S)-1-{{5-cloro-2-(2,5-difluorofenoxiipindin-3-

ijcarbonilaming)etiflbenzoico
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento

descrto en la etapa 5§ del Ejemplo 44 a partir de 4{(1S)-1{({5-cloro-2-(2,5-
difluorofenoxi)pindin-3-iljcarborl}amino)etilbenzoato de ferc-butilo (etapa 1)
'H-RMN (CDCl) & 8,55 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,14 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,098,086
(2H, m), 8,00-7,98 (1H, m), 7,497,468 (2H, m), 7,288,97 (3H, m), 5,43-5,34
(1H, m), 1,62 (3H, d, J = 6,9 Hz), no se observé un pico de COOH, EM(ENI)
m/z 433 (M + H)', 431 (M- HY
EJEMPLO 123

15)-1-({I5-CLORO-2-(4-CL ORO-2-FLUOROFENOXI)PIRIDIN-3-
ILICARBONILIAMINO)ETILIBENZOICO

ETAPA 1 4-4({18)-1-({I5-cloro-2-(4-cloro-2-flugrofenoxi)piri —

ilcarboniflamino)etillbenzoato de terc-butilo

E! compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4((1S)-1-{[(2,5-dicloropindin-3-
il)carbonillamino}etilbenzoato de terc-butilo (etapa 1 del Ejemplo 45) y 4cloro-
2-fluorofenol 'H-RMN (CDCls) 8,53 (1H, d, J = 2,7 Hz2), 8,10 (1H, d, J = 2,7 Hz),
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7.97-7,84 (3H, m), 7,42-7,39 (2H, m), 7,31-7,21 (3H, m), 5,37 (1H, quint, J=7,0
Hz), 1,61-1,58 (12H, m), EM (ENI) m/z 505 (M + H)", 503 (M - HY
ETAPA 2 Acdo _44(1S}1-({[5-cloro-2-{4-cloro-2-fluorofenoxipindi
ilcarboniffamino)etiflbenzoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimento
descrito en la etapa 5 del Ejemplo 44 a patir de 4-[(7S)-1-{{I5-cloro-2-(4-cloro-
2-fluorofenoxi)pindin-3+ljcarbonifjamino)etilbenzoato de ferc-butilo (etapa 1)
'H-RMN (CDCly) 5 9,08-8,08 (1H, m), 8,27 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,15 (1H, d, J =
2,6 Hz), 7,88-7,85 (2H, m), 7,83 (1H, dd, J =10,5, 2,4 Hz), 7,53-7,34 (4H, m),
5,21-5,11 (1H, m), 1,45 (3H, d, J = 7,0 Hz), no se observé un pico de COOH,
EM(ENI) m/z 449 (M + H)', 447 (M- HY
EJEMPLO 124
4-{(15)-1-({I5-CLORO-2-(2-CL. ORO-5-FLUOROFENOXNPIRIDIN-3-

ILJICARBONIL}AMINO)ETIL]BENZOICO
H !

ETAPA 1 4(19)-1-{{[5-cloro-2-{2-cloro-5-fluorofenoxipindin-3-
jcarboniflaming)eti]benzoato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4((1S)-1-{](2,5-dicloropindin-3-
Mcarbonilamino)etil)benzoato de terc-butilo (etapa 1 del Ejemplo 45) y 2cloro-
5-fluorofenol 'H-RMN (CDCly) 8,55 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,11 (1H, d, J = 2,7
Hz),8,08-8,04 (1H, m), 7,97-7,84 (2H, m), 7,51-7.45 (1H, m), 7,43-7,40 (2H, m),

Iy
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7,12-7,00 (2H, m), 5,43-5,32 (1H, m), 1,61-1,58 (12H, m), EM (ENI) m/z 505 (M
+ H)*, 503 (M - HY
ETAPA 2 Acdo  4{(1S)-1-{{I5-cloro-2-{2-cloro-5-fluorofenoxi)piridin-3-

I nilammo)etiilbenzoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 5 del Ejemplo 44 a partir de 4{(7S)-1-({I5-cloro-2-(2-cloro-
S-fluorofenoxi)pindin-3-iljcarbonillamino)etijbenzoato de terc-butilo (etapa 1)
H-RMN (CDCh) 5 8,98 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,29 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,18 (1H,
d, J = 2,7 Hz), 7,87-7,85 (2H, m), 7,64 (1H, dd, J = 8,2, 5,9 Hz), 7,537,50 (2H,
m), 7,40 (1H, dd, J = 9,2, 3,0 Hz), 7,247,17 (1H, m), 5,22-5,13 (1H, m), 1,45
(3H, d, J = 8,9 Hz), no se observé un pico de COOH, EM(ENI) m/z 449 (M +

H)", 447 (M- Hy .
EJEMPLO 125
ACIDO | 44(1S)1-{({5-CLORO-2-[3-(METILTIO)FENOXIIPIRIDIN-3-

IL RBONILAMINOQIETILIBENZOQIC
.-“LOT,,

ETAPA 1, 4{(1S)-1-1({5-¢cloro-2-[3-(metitho}fenoxilpindin-3-

iNcarbonillamin nzoa uhlo

El compuesto del tltulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descrto en [a etapa 2 del Ejempio 45 a partir de 4{(1S)-1-{I(2,5-dicloropindin-3-
icarbonillamino}etilbenzoato de ferc-butilo (etapa 1 del Ejemplo 45) y 3
(metitho)feno! (/ Amer Chem Soc 1957, 79, 717) 'H-RMN (CDCls) § 8,55
(1H, d, J = 2,7 Hz), 8,15 (1H, d, J = 2,7 H2), 8,138,10 (1H, m), 7,97-7,84 (2H,
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m), 7,41-7,34 (3H, m), 7,20-7,16 (1H, m), 7,03-7,01 (1H, m), 6,93-6,89 (1H, m),
5,41-5,31 (1H, m), 2,50 (3H, s), 1,60-1,57 (12H, m), EM (ENI) m/z 498 (M + HJ,
497 (M- Hy

ETAPA 2  Acdo 4{(18)-1{({5-cloro-2{3-(metitio)fenoxilpindin-3-
ilcarbonilaminoletifbenzoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimento
descrto en la etapa 5 del Ejemplo 44 a partir de 4{(1S)-1{({5-cloro-2-{3-
(metitho)fenoxilpindin-3-il}carbonillJaminoletil}benzoato de ferc-butilo (etapa 1)
TH-RMN (CDCls) & 8,55 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,168,13 (2H, m), 8,08-8,05 (2H,
m), 7.47-7,44 (2H, m), 7,38 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,247,17 (1H, m), 7,04-7,03
(1H, m), 6,93-6,88 (1H, m), 5,43-5,33 (1H, m), 2,50 (3H, ), 1,60 (3H,d, J=7,0
Hz), no se observd un pico de COOH, EM (ENI) m/z 443 (M + HJ, 441 (M- H)
EJEMPLO 126
ACIDO 4(1S)-1-({[5-CLORO-2-(3-CLORO-2-FLUOROFENOXI)PIRIDIN-3-

ILJICARBONILIAMINO)ETILIBENZOICO

r:ur,

ETAPA 1. 41({1S)-1- oro-2-(3-cloro-2-fluorofenox)pind:

ilcarboniflamino)etilbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descnito en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4((1S)-1<{[(2,5-dicloropindin-3-
iNcarbonillammo)eti)benzoato de metilo (etapa 1 del Ejemplo 48) y 3cloro-2-
fluorofenol 'H-RMN (CDCly) & 8,55 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,11 (1H, d, J =27
Hz), 8,03-8,00 (2H, m), 7,86-7,83 (1H, m), 7,45-7,35 (3H, m), 7,27-7,15 (2H, m),

g
b
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5,43-5,35 (1H, m), 3,90 (3H, s, 1,81 (3H, d,J = 7,0 Hz), EM (ENI) m/z 463 (M +
H)*, 461 (M- H)

ETAPA 2 Acdo  4](1S)»-1-{{[5-cloro-2-(3-cloro-2-fluorofenox)pindin-3-
lljcarbonillamino)etiflbenzoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedmiento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partir de 4-[(1S)-1-({I5-cloro-2-(3-cloro-
2-fluorofenoxi)pindin-3-carbonifamino)etijbenzoato de metilo (etapa 1) 'H-
RMN (CDCly) 8 8,55 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,12 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,098,08
(2H, m), 8,00-7,88 (1H, m), 7,48-7,46 (2H, m), 7,41-7,35 (1H, m), 7,3%+7,15
(2H, m), 5,45-5,34 (1H, m), 1,62 (3H, d, J = 6,8 Hz), no se observé un pico de
COOH, EM(ENI) m/z 449 (M + H)*, 447 (M - Hy’

EJEMPLO 127
ACIDO 4-{(18)-1-[({5-CLORO-2-[3-{(1-METIL-1H-IMIDAZO1 -2-

ILYFENOXIIPIRIDIN-3-ILICARBONIL JAMINOIETIL}IBENZOICQ

By Oy
4

ETAPA 1 2-(3-metoxifenil}-1-metl-1H-imidazol

Una mezcla de 3-yodoarusol (0,6 ml, 5§ mmol), +metil-2-(tnbutilestaml)-
1H-midazol (Bull Chem Soc Jpn 1988, 59, 677, 2,5 g, 6 mmol) y
diclorobis(infenitffosfino)paladio (ll) (421 mg, 068 mmol) en NN
dimetiformamida (10 mi) se agité a 60°C durante 8 horas en una atmdsfera de
nitrégeno La mezcla de reaccién se vertié en una solucién acuosa de hidréxxio
sbdico 2 N (10 ml) y la mezcla bésica se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 6)

U
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Los extractos orgédnicos combinados se lavaron con salmuera (10 mi x 2) y se
secaron (sulfato sédico) Después de la retrada del disolvente, el residuo se
punﬁ%ﬁ por cromatografia en columna de gel de sllice eluyendo con
diclorometano/metanol (20/1) praduciendo 724 mg (77%) del compuesto del
titulo en forma de acerte naranja palido 'H-RMN (CDCls) 5 7,39-7,33 (1H, m),
7,22-7,18 (2H, m), 7,13-7,12 (1H, m), 6,97-6,84 (2H, m), 3,88 (3H, s), 3,76 (3H,
s), EM (ENI) m/z 189 (M + H)"
ETAPA 2 3-(1-meti-1H-imidazol-2-i)Yfenol

A una solucién agiada de 2(3-metoxifenil)-1-metil-1H-mzadol (etapa 1,
724 mg, 3,8 mmol) en diclorometano (2 ml) se ie afiadi® una solucidon de
tnbromuro de boro (1 M en diclorometano, 5 mi) a 0°C La mezcla se agitd a
0°C durante 3 homs y a temperatura ambiente durante 40 horas La mezcia se
verhd en una solucién acuosa de bicarbonato sédico (10 ml) Los sohdos
preciptados se recogieron por filtracibh y se secaron a presién reducida
produciendo 205 mg (31%) del compuesto del tituloen forma de sélido pardo
palido H-RMN (CDCls) § 7,28-7,22 (2H, m), 7,09-7,07 (2H, m), 6,94 (1H,d, J =
1,1 H2), 6,83-8,78 (1H, m), 3,72 (3H, &), EM (ENI) m/z 175 (M + HJ, 173 (M -
HYy
ETAPA 3 15)-1]{{5-cloro-2-[3-{1-mehl-1H-imidazol-2-fenoxilpinds
iNcarbonillamino]etilbenzoato de mehlo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrto en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 3{1-meti-1H-midazol-2-
ifenol (etapa 2) 'H-RMN (CDCls) 5 8,53 (1H, d, J = 2,7 H2), 8,14-8,12 (2H, m),
8,01-7,99 (2H, m), 7,58-7,52 (3H, m), 7.44-7.42 (2H, m), 7,23-7,18 (1H, m),

Gy
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7,13-7,12 (1H, m), 7,00-6,99 (1H, m), 5,42-5,32 (1H, m), 3,90 (3H, s), 3,81 (3H,
8), 1,50 (3H, d, J = 6,9 Hz), EM (ENI) m/z 491 (M + HY', 489 (M- HY

ETAPA 4, Acido 4-{(1S)-1-{({5-cloro-2{3-(1-metil-1H-imidazol-2-i}fenoxilpndin-
3-illcarboni)aminoletilbenzoico

El compuesto del tituio se preparé de acuerdo con el procedimento
dascrito en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partir de 4{(71S)-1-[({5-cloro-2{3(1-
metil-1H-midazol-2-l)fenoxi]pindin-3-tjcarboni)amino]etifbenzoato de metilo
(etapa 3) 'H-RMN (CDCly) 5 8,04 (1H, d, J = 7,0 Hz), 8,30 (1H, d, J = 2,7 H),
8,14 (1H, d, J = 2,7 Hz), 7,6%7,84 (2H, m), 7,56-7,50 (5H, m), 7,28-7,24 (2H,
m), 6,88 (1H,d, J = 1,1 Hz), 5,24 5,13 (1H, m), 3,76 (3H, s), 1,468 (3H,d, J=7,0
Hz), no se observé un pico de COOH, EM (EN!) m/z 477 (M + HJ, 475 (M- HYy’

EJEMPLO 12
ACIDO 41-({[5-CLORO-2-(3-FL UOROFENOXNPIRIDIN-3-

ILICARBONILIAMINO)CICI OPROPILIBENZOICO

a O'EROTM

F

ETAPA 1_Acxio 5-cloro-2-(3-fluorcfenoxi)nicotinico

A una solucidn agrtada de 2,5dicloronicotinato de metilo (/ Med Chem
1993, 36, 2676, 353 mg, 1,71 mmol) y 3-fluorofenol (291 mg, 2,6 mmol) en
tolueno (5 ml) se le afiadid6 carbonato potisico (360 mg, 2,6 mmd} en una

porcidn La mezcla resultante se calenté a temperatura de refiujo durante 16
horas forméndose un azeétropo usando un aparato Dean Stark La mezcla se
vertié en agua (50 ml) y la mezcla acuosa se extrajo con acetato de etilo (100

ml) Los extractos orgénicos se lavaron con agua (50 ml) y saimuera (50 mi), se
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secaron (sulfato sédico) y se concentraron a presién reducida dando Scloro-2-
(3-fluorofenoxi)nicotinato de metilo en bruto A una solucibn agitada del éster
bruto en metanol (10 mi) se le afladé una solucidn acuosa de hidréxido sédico
2 N (2 ml) La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3
horas La mezcla de reaccién se dividid entre éter (30 ml) y agua (30 ml) La
fase orgénica se separd y la fase acuosa se acidificd con &ixdo clorhidnco 2 N
(10 ml) La mezcla 4cida se extrajo con diclorometano (50 ml x 3) La fase
orgénica combinada se lavd con saimuera (100 ml), se secd (suifato sédico) y
se concentrd produciendo 448 mg (93%) del compuesto del titulo e forma de
sdlidos blanquecinos 'H-RMN (CDCls) § 8,44 (1H, d, J =2,6 Hz), 8,26 (1H, d, J
= 2,8 Hz), 7,46-7,36 (1H, m), 7,07-6,89 (3H, m), EM (ENI) m/z 268 (M + H}*
ETAPA 2 N-1-{4-Bromofenil)ciclopropill-5-cloro-2-(3-fluorofenoxnicotinamida
El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el procedimiento
descrito en [a etapa 3 del Ejemplo 1 a partir del acido Scloro-2-(3-
fluorofenoxi)nicotinico (etapa 1) y [+(4-bromofenil)ciclopropilamma (Org Lett
2003, 5, 753) 'H-RMN (CDCly) 5 8,55 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,26 (IH, s a), 8,15
(1H, d, J = 2,7 Hz), 7,487,398 (3H, m), 7,23-7,198 (2H, m), 7,088,80 (3H, m),
1,36 (4H, s), EM (ENI) m/z 481 (M + H}', 458 (M - H)"
ETAPA_ _3 4{1-({[5-cloro-2-(3-fluorofenoxilpindin-3-
carboniffamino)ciclopropiflbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 2 a partir de N{1-{4-Bromofenil)ciclopropil}-
"5-cloro-2-(3-fluorofenoxi)nicotinamida (etapa 2) 'H-RMN (CDC;) 5 8,80 (1H, d,
J = 2,9 Hz), 8,30 (1H, s a), 8,17 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,987,985 (2H, m), 7.48

Gz
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7,40 (1H, m), 7,32-7,29 (2H, m), 7,07-8,92 (3H, m), 3,80 (3H, s), 1,47-1,45 (4H,
m), EM (ENI) m/z 441 (M + H)", 439 (M- H)

ETAPA 4, Acido_ 4[1-{{I5-cloro-2-{3-fluorofenoxipindin-3-
iflcarbonillamino)ciclopropil]benzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 83 partir de 4{1{{I5-cloro-2-(3-
fluorofenoxi)pindin-3-ifjcarbonif}lamino)ciclopropillbenzoato de metilo (etapa 3)
'H-RMN (CDCly) & 9,26 (1H, s a), 8,33 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,20 (1H, d, J = 2,8
Hz), 7,84-7,78 (2H, m), 7,54-7,45 (1H, m), 7,34-7,31 (2H, m), 7,18-7,07 (3H, m),
1,36 (4H, s), no se observd un pico de COOH, EM (ENI) m/z 427 (M + Hj, 425

(M- Hy
EJEMPLO 129
ACIDO 4-{1-({I5-CL ORQ-2-(3-FL UOROFENOXIPIRIDIN-3-

ILICARBONILIAMINO)CICLOBUTIL]BENZOICO

Oy

-

ETAPA 1 AN-[1-(4-Bromofenil)ciclobutil}-S-cloro-2 uorofenoxi)nicotinamida
Una mezcla de écido 1-(4-bromofenil)ciclobutanocarboxilico (200 mg,
0,78 mmol), azida de difenilfosforio (202 pl, 0,864 mmol) y tnetilamina (131 pl,

0,84 mmol) en tolueno (3 ml) se calent6 a reflujo con agrtacién durante 2 horas

A la mezcla de reaccibn se le afiadid acido clorhidnco concentrado (1 ml) La
mezcla resultante se calentd a reflujo con agtachn durante 3 horas Después
se afiadid una solucién de hidréxido amdnico (5 mli) a la mezcla de reacciébn y

se extrajo todo con acetato de etilo (15 ml x 3) La fase organica combinada se
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lavé con salmuera (30 ml) y se concentrd dando [H4-
bromofenil)ciclopropiflamina en forma de acerte negro La amina en bruto se
hizo reaccionar con adcido 5-cloro-2-(3-fluorofenoxinicotinico (etapa 1 del
Ejemplo 128) de acuerdo con el procedmiento descnto en la etapa 3 del
ejemplo 1 dando el oofnpuesto del titulo '"H-RMN (CDCl3) 5 8,47 (1H,d, J=2,4
Hz), 8,24 (1H, s a), 8,14 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,516,92 (8H, m), 2,74-1,43 (6H,
m), EM (ENI) m/z 475 (M + H)', 473 (M- H)’

ETAPA 2 4{1-({I5-cloro-2-{3-fluorofenoxilpindin-3-

ilcarbonillamino)ciclobutillbenzoato de metilo
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento

descrito en [a etapa 2 del Ejemplo 2 a parhr deN-{1-(4-Bromofenil)ciclobutil}-5-
cloro-2-(3-fluorofenoxi)nicotinamida (etapa 1) 'H-RMN (CDCl) 8 8,47 (1H, d, J
= 2,6 Hz), 8,30 (1H, s a), 8,14 (1H, d, J = 2,6 Hz2), 8,04-8,01 (2H, m), 7,57-7,55
(2H, m), 7,49-7 41 (1_ H, m), 7,086,95 (3H, m), 3,90 (3H, s), 2,782,468 (4H, m),
2,22-2 11 (1H, m), 2,05-1,93 (1H, m), EM (ENI) m/z 455 (M + H}', 453 (M- H).

ETAPA 3 Acido 4{1-({I5-cloro-2-(3-fluorofenoxi)pindin-3-

iNcarbonflammo)ciclob 1

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partir de 4{1-({I5-cloro-2-(3-
fluorofenoxi)pindin-3-fjcarboniljamino)ciclobutibenzoato de metilo (etapa 2)
'H-RMN (CDCl3) 5 8,47 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,32 (1H, s a), 8,15 (1H, d, J =2,6
Hz), 8,08-8,05 (2H, m), 7,60-7,54 (2H, m), 7,49-7,41 (1H, m), 7,12-6,87 (3H, m),
2,80-2,56 (4H, m), 2,27-1,84 (2H,m), no se observé un pico de COOH, EM
(ENI) m/z 441 (M + H)*, 439 (M - H)"

EJEMPLO 130
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4-[(15)-1-({I5-CLORO-2-{4-FLUDRO-3-METIL FENOXNPIRIDIN-3-
ILICARBONILJAMINO)ETILIBENZOICO

ki

ETAPA 1 4.1(1S)-1-({I5-cloro-2-(4-fluoro-3-metilfenoxi)pindin-3-

icarbonilamino)etillbenzoato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerde con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4((1S)-1{[(2,5-dicloropindin-3-
i)carboniljamino}etl)benzoato de terc-butiio (etapa 1 del Ejemplo 45) y 4fluoro-
3-metifenol 'H-RMN (CDCly) 8,55 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,238,10 (2H, m), 7,96
(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,41 (2H, d, J = 8 4 Hz), 7,156,90 (3H, m), 5,50-5,30 (1H,
m), 2,32 (3H, s), 1,65-1,55 (3H, m), 1,58 (9H, s), EM (ENI) m/z 485 (M + HJ,
483 (M - H)
ETAPA 2  Acdo  4{(1S)-1{{[5-cloro-2-(4-fluoro-3-metilfenoxi)pindim-3-

] nillamino)etilbenzo

El compuesto del titulc se preparé de acuerdo con el procedimiento
descnio en la etapa 5 del Ejemplo 44 a partir de 4[(7S)-1<{{I5-cloro-2-(4-fluoro-
3-metifenoxi)piridin-3-iljcarbonijamino)etillbenzoato de ferc-butio (etapa 1)
H-RMN (DMSO-dg) 5 8,99 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,27 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,12
(1H, d, J = 2,6 Hz), 7,86 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,53 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,277,02
(3H, m), 5,18 (1H, dc, J = 7,8, 6,9 Hz), 2,2 (3H, s), 1,46 (3H, d, J = 6,9 Hz),
EM(ENI) m/z 429 (M + H)', 427 (M - H)

EJEMPLO 131

423
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18)-1-({IS-CLORO-2-{4-FL UORO-2-METILFENOXI)PIRIDIN
ILICARBONILIAMINO)ETILIBENZOIC

o
a N
H

ETAPA 1 4-[(1S)-1-{{[S-cloro-2-{4-fluoro-2-metifenoxi)pindin-3-

lllcarbonillamino)etilbenzoato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4{(1S)-1{I(2,5-dicloropindin-3-
icarbonillamino}etillbenzoato de ferc-butilo (etapa 1 del Ejemplo45) y 4-fluoro-
2-metifenol 'H-RMN (CDCly) & 8,57 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,22 (1H, d, J = 7.8
Hz), 8,11 (1H, d, J = 2,6 H2), 7,96 (2H, d, J = 8,4 H2), 7,41 (2H, d, J = 8,4 H2),
7,13-6,93 (3H, m), 5,39 (1H, dc, J = 7.6, 6,9 Hz), 2,12 (3H, s), 1,60 (3H, d, J=
6.9 Hz), 1,58 (9H, s), EM (ENI) m/z 485 (M + HYf, 483 (M- H)

ETAPA 2  Acdo 1S)}-1-({[5-cloro-2-(4-fluoro-2-metifenoxi)pindin-3-
ilcarbonillaminoletifibenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnito en la etapa 5 del Ejemplo 44 a partir de 4{(1S)-1-{({I5-cloro-2-(4-fluoro-
2-metiifenoxi)pindin-3-ifjcarboniflamino)etilbenzoato de terc-butilo (etapa 1)
'H-RMN (DMSO-dg) 8 12,87 (1H, 8 a), 9,02 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,23 (1H, d, J =
268Hz), 814 (1H,d, J=28 Hz), 7,88 (2H,d, J=8,2Hz), 7,54 (2H,d , J=8,2
Hz), 7,25-7,02 (3H, m), 5,19 (1H, dc, J = 7,7, 7,0 Hz), 2,06 (3H, s), 1,47 (3H, d,
J =7,0 Hz), EM(ENI) m/z 429 (M + H)', 427 (M- H)’

EJEMPLO 132

t2.4
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15)-1-({I5-CLORO-2-{4-CLORO-3-METIL FENOXPIRIDIN-3-
ILJICARBONILJAMINO)ETIL]BENZOIC

“T;lfﬁ
<§°“”

ETAPA 1 4-[(1S)-1-A{[5-cloro-2-{4-cloro-3-metilfenoxi)pindin-3-

llcarboniBamino)etilbenzoato de ferc-butl

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 45 apartr de 4-((1S)-1-{[(2,5-dicloropindin-3-
M)carbonillamino}etil}benzoato de terc-butilo (etapa 1 del Ejemplo 45) y 4cloro-
3-metifenol 'H-RMN (CDCl;) 8,54 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,15 (1H, d, J = 2,6
Hz), 8,09 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,95 (2H, d, J = 83 Hz), 7,47-7,37 (3H, m), 7,03
(1H. d, J = 2,8 Hz),6,96 (1H, dd, J = 8,6, 2,8 Hz), 5,36 (1H, dc, J = 7,3, 7.0 Hz),
2,41 (3H, s), 1,60 (3H, d, J = 7,0 Hz), 1,58 (9H, s), EM (ENI) m/z 501 (M + H),
499 (M- HY
EYAPA 2, Acdo 4](1S)}1-({I5-cloro-2-(4-cloro-3-metifenoxiipindin-3-

ifcarbonilamino)etilbenzoico
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento

descrito en la etapa 5 del Ejemplo 44 a partrr de 4[(7S)-1-{{[5-cloro-2-(4-cloro-
3-metilfenoxi)pindin-3-ifjcarbonifjamino)etifbenzoato de ferc-butio (etapa 1)
'H-RMN (DMSO-ds) 3 12,88 (1H, s a), 8,01 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,28 (1H, d, J =
26Hz),8,14 (1H,d,J=26Hz),786 (2H,d, J=8,3 Hz), 7,52 (2H,d , J=8.3
Hz), 7,46 (1H,d, J=8,8 Hz), 7,20 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,8 (1H, dd, J = 8,8, 2,8
Hz). 5,17 (1H, d¢, J = 7,8, 7,0 Hz), 2,33 (3H, s), 1,45 (3H, d, J = 7,0 Hz),,
EM(ENI) m/z 445 (M + H)", 443 (M - Hy

qz5~
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EJEMPLO 133
AciDo 4-/(15)-1-({5-CL ORO-2-(4-CL ORQ-2-METILFENOXNPIRIDI
ILICARBONILYAMINO)ETII IBENZOICO

ETAPA 1 4-[(1S5)-1-({IS-cloro-2-(4-cloro-2-metilfenox)pindin-3-

Hlcarbonillamino)etillbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento
descriio en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4{{1S)-1-{[(2,5-d:cloropindin-3-
il)carbonijamino}etillbenzoato de metilo (etapa 1 del Ejemplo 48) y 4cloro-2-
metitfenol 'H-RMN (CDCl;) 8,57 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,14 (1H, d, J = 7,6 H2),
8,11 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,01 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,43 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,31
(1H, d, J =24 Hz), 7,27 (1H, dd, J = 8,6, 2,4 Hz), 7,04 (1H, d, J = 8,6 Hz), 5,38
(1H, dc, J = 7,6, 7,1 Hz), 3,91 (3H, s), 2,11 (3H, s), 1,60 (3H, d, J = 7,1 Hz), EM
(ENI) m/z 459 (M + HY*, 457 (M - H)

ETAPA 2, Acdo  4](15)-1-({J5-cloro-2-(4-cloro-2-metilfenoxi)piridin-3-

-

] nilamino)etillbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partir de 4{(1S)-1«{({[5-cloro-2-(4-cloro-
2-metifenoxi)pindin-3-iljcarboniffaminc)etillbenzoato de metilo (dapa 1) 'H-
RMN (DMSO-dg) 8 9,03 (1H, d, J = 7,7 H2), 8,24 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,15 (1H,
d, J=26Hz),787(2H,d,J=8,3Hz),753(2H,d, J=8,3Hz), 740 (1H, d, J =
2,8 Hz), 7,31 (1H, dd, J = 8,6, 2,8 Hz), 7,19 (1H, d, J = 8,6 H2), 5,19 (1H, dcJ
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= 7,7, 7.2 Hz), 2,06 (3H, 8), 1,47 (3H, d J = 7,2 Hz), EM (ENI) m/z 445 (M + HJ,
443 (M - Hy

EJEMPLO 134

AcIDO 44(1S)-1{{J5-CLOROQ-2-(2-CL ORO-4-METILFENOXI)PIRIDIN-3-
ILICARBONILIAMINQ)ETILIBENZOICO

ETAPA 1 41(1S)-1-({[S-cloro-2-{2-cloro-4-metilfenoxi}pindin-3-

flcarbonillamine benzoato de lo

El compuesto del fitulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento
descrto en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4((1S5)-1{[(2,5-dicloropindin-3-
ilcarbonillammo}eti)benzoato de metilo (etapa 1 del Ejemplo 48) y 2cloro-4-
metifenol 'TH-RMN (CDCL) 8,53 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,20 (1H, d, J = 7.4 H2),
8,11 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,01 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,45 (2H, d, J = 8,4 H2), 7,37
7,31 (1H, m), 7,23-7,17 (2H, m), 5,39 (1H, dc, J = 7.4, 69 Hz), 3,90 (3H, s),
2,40 (3H, s), 1,60 (3H, d, J = 6,9 Hz), EM (ENI) m/z 450 (M + HY, 457 (M- H)
ETAPA__ 2  Acdo  44(15)-1-({I5-¢loro-2{2-cloro-4-metifenoxilpindin-3-

fcarhonflammno)etiibenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo conel procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partir de 4{(1S)-1-({I5-cloro-2-(2-cloro-
4-metifenoxi)pindin-3-iljcarboniffamino)etifbenzoato de metilo (etapa 1) 'H-
RMN (DMSO-de) 3 8,88 (1H,d, J =7,7 H2), 8,25 (1H, d, = 2,6 H2), 8,18 (H,
d, Jd = 2,6 Hz), 7,87 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,53 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,487,389 (1H,

G427
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m), 7,34-7,18 (2H,m), 5,20 (1H, dc, J = 7,7, 6,9 H2), 2,34 (3H, s), 1,47 (3H, d, J
= 6,9 Hz), EM (ENI) m/z 445 (M + H)", 443 (M- HYy’

EJEMPLO 135

ACIDO 4-[(15)-1-({[5-CLORO-2-(3-CL ORO-4-METIL FENOXI)PIRIDI
ILICARBONILIAMINO)ETILIBENZOICO

o
q)um

ETAPA 1 4-{(18)-1-({I5-cloro-2-{3-cloro-4-metifenoxi)pindin-3-

iNecarbonilamino)eti de lo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedmiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4{(1S)-1-{I(2,5-dicloropindin-3-
il)carboniljamino}etillbenzoato de metilo (etapa 1 del Ejemplo 48) y 3cloro-4-
metifenol 'H-RMN (CDCl,) 8,54 (1H,d, J = 2,6 Hz), 8,15 (1H, d, J = 2,6 Hz),
8,07 (1H, d,J=7,3 H2, 8,01 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,43 (2H, d, J = 8,4 H2), 7,32
(1H, d, 4= 8,4 Hz), 7,20 (1H, d, J = 2,5 Hz), 6,87 (1H, dd, J = 8,4, 2,5 H2), 5,37
(1H, dc, J =7.3, 7,1 Hz), 3,91 (3H, 8), 2,41 (3H, 8), 1,59 (3H, d, J =7,1 Hz), EM
(ENI) m/z 459 (M + H)", 457 (M - H)

ETAPA 2 Acdo  4(15)}1-({I5<loro-2-(3-cloro-4-metifenoxiipiridin-3-

ijcarbonilamino)ethilbenzoico
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento

descrito en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partir de 4{(1S)-1-{{[5-cloro-2-(3-cloro-
4-metifenoxi)pindin-3-ijcarbonifamino)etijbenzoato de metlo (etapa 1) 'H-
RMN (DMSO-dg) 8 9,01 (1H, d, J =7,9 Hz), 8,20 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,13 (1H,

d,J=26Hz),787(2H,d,J=8,3Hz),7,53(2H,d, J=8,3Hz), 742 (1H,d, J =

42”
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84 Hz), 7,34 (1H,d, J=2,4 Hz), 7,12 (1H, dd, J = 8,4, 2,4 Hz), 5,18 (1H, dc, J
=7,0,7,2 Hz), 2,34 (3H, s), 1,46 (3H, d, J = 7,2 Hz), EM (ENI) m/z 445 (M + H},

443 (M- Hy
EJEMPLO 136
AcIDO 4{(1S)-1{I5-CLORO-2-(2,5-

DIFLUOROFENOXNBENZOILIAMINOIETIL)BENZOI

o)
c N
H

F
F

ETAPA 1 _5-cloro-2-(2 5-diflucrofenoxiibenzoato il

El compuesto del titulo se prepand de acuerdo con el procedimiento
descrito en [a etapa 1 del Ejemplo 67 a partir de 5cloro-2-fluorobenzoato de
metilo y 2.5-dl'l’luomfenol TH-RMN (CDCh) & 7,95 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,46 (1H,
dd, J = 8,8, 2,8 Hz), 7,20-7,10 (1H, m), 6,95 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,856,73 (1H,
m), 6,68-6,58 (1H, m), 3,85 (3H, s) .
ETAPA 2 Acido 5-cloro-2-(2 S-difluorofenoxibénzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuedo con el procedimiento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 87 a parlir de S5cloro-2-(2,5
difluorofenoxi)benzoato de metilo (etapa 1) EM (ENI) m/z 283 (M- HY"
ETAPA 3 4-((15)-1-{I5-cloro-2-(2 5-difiuorofenoxi)benzorlaminoletilbenzo
de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 3 del Ejemplo 1 partr de &cido Scloro-242,5-
diflucrofenoxi)benzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4{(1S)-1-aminoetil]benzoato
de metilo (etapa 3 del Ejemplo 5) 'H-RMN (CDCls) § 8,18 (1M, d, J = 2,6 H2),
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7,95 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,60 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7,457,32 (3H, m), 7,25-7,13

(1H, m), 8,87-8,82 (2H, m), 6,80-8,67 (1H, m), 5,33 (1H, dc, J = 7.4, 6,9 H2),
~=3,80 (3H, 8), 1,53 (3H, d, J = 6,98 Hz), EM (ENI) m/z 448 (M+ H)*, 444 (M - H)"

ETAPA 4, Acido 4-{(1S)-1{]5-cloro-2{2.5-

5 difl noxi)benzoillJamino}etilbenzoi

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descriio en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partr de 4((7S)-1{]5-cloro-2-(2,5-
drfluorofenoxi)benzoillamino}eti)benzoato de metilo (etapa 3) 'H-RMN (DMSO-
ds) 58,94 (1H,d, J=7,8 Hz), 7,83 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,61 (1H, d, J = 2,6 Hz),

10 7,56 (1H, dd, J = 8,7, 2,6 Hz), 7,527,37 (3H, m), 7,12 (1H, d, J = 8,7 H2), 7,08
6,97 (1H, m), 6,98-6,86 (1H, m), 5,06 (1H, dc, J=7,8, 6,9 Hz), 1,46 (3H,d, J =
6,9 Hz), EM (ENI) m/z 432 (M + H)', 430 (M - H)
EJEMPLO 137
ACIDO _ 4(18)-1-({[2-{2-Cl ORO-4-FLUOROFENOXI}5-FL UOROPIRIDIN-3-
15 ILICARBONILIAMINO)ETILIBENZOICO

¢

ETAPA 1 4-{{(1S)-1 -cloro-5-fluoropindin-3-icarbonillammno benzoato d

metilo
El compuesto de! titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
20 descrto en la etapa 1 del Ejemplo 45 a partir de dcido 2cloro-5-flucronicotinico
y clorhidrato de 4{(1S)-1-aminoetilbenzoato de metilo (etapa 3 del Ejemplo 5)
'H-RMN (CDChL) 5 8,54 (1H, d, J = 2,9 Hz), 8,05 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,92 (1H,
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dd, J =78, 2,8 Hz), 7,47 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,91 (1H, m), 5,36 (1H, m), 3,92
(3H, 8), 1,64 (3H, d, J=6,9 H2)
ETAPA 2_ 4-(19)-1-({[2-(2-cloro-4-fluorofenoxi}-5-fluoropindin-3-

NMicarbonilamino)etiilbenzoato de |

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partr de 4((1S)-1{[(2-cloro-5-
fluoropindin-3-il)carboniffaminojetillbenzoato de metilo (etapa 1) y 2cloro-4-
fluorofenol 'H-RMN (CDCls) 5 8,32 (1H, dd, J = 8,1, 2,8 Hz), 8,19 (1H, d, J =
7.3 Hz), 8,02-7,99 (3H, m), 7,45 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,327,25 (2H, m), 7,14
7,08 (1H, m), 5,39 (1H, m), 3,90 (3H, s), 1,81 (3H,d, J=7,0 H2)

ETAPA 3 Acdo  4{(15)-1-(fT2-{2-cloro-4-flucrofenoxi)-5-fluoropindin-3-

Necarbonilamino)ehl I

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedmiento
descrnito en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partr de 4[(7S)-1-({[2-(2-cloro-4-
fluorofenoxi)-5-flucropindin-3-ijcarbonil}amino)etilbenzoato de metilo (etapa 2)
'H-RMN (DMSO-dg) 5 9,00 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,22 (1H, d, J = 2,9 Hz), 8,07
(1H, dd, J = 8,7 2,9 Hz), 7,86 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,61 (1H, dd, J = 8,4, 2,8 Hz),
7,53 (2H, d, J =8,2 Hz), 7,557,45 (1H, m), 7,31 (1H, m), 5,20 (1H, m), 1,47
(3H, d, J = 7,1 Hz), EM (ENI) m/z 433 (M + H), 431 (M- H)

EJEMPLO 138
ACIDO 4{(1S)-1-{15-CIANO-2(3-

FLUOROFENOXIBENZOILJAMINOIETIL)BENZOICO

o

493/
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ETAPA 1. Acdo 5-ciano-2-{3-fluorofenoxa)benzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrto en las etapas 1 y 2 del Ejemplo 67 a partir de 5ciano-2-fluorobenzoato
de metilo y 3-fluorofenol 'H-RMN (CDCk) 5 8,36 (1H, 8), 7,73 (1H, m), 7,39
(1H, m), 7,00-8,78 (4H, m)

ETAPA 2 1S)-1-{[5-ciano-2-(3-fluorofenoxi)benzoiflaminol}ehl)benzoato d
metilo

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partr de écido 5ciano-2-(3-
fluorofenoxi)benzoico (etapa 1) y clorhidrato de 4{(1S)-1-aminoeti]benzoato de
metilo (etapa 3 del Ejemplo 5) 'H-RMN (CDCl,) 5 8,54 (1H, 8), 7,97 (2H, d, J =
8,4 Hz), 7,77-7,65 (2H, m), 7,47-7,34 (3H, m), 7,04-6,80 (4H, m), 5,35 (1H, m),
3,90 (3H, s), 1,54 (3H, d, J=7,8 Hz)

ETAPA : 3 Acido 4{(1S)-14[5-ciano-2-(3-

fluorofenoxi)benzoillaminoletil)benzoico
A una solucién agitada de 4{((1S)-1{[5-ciano-2-(3-

fluorofenoxi)benzoillamino}eti)benzoato de metilo (etapa 2, 200 mg, 0,47

mmol) en diclorometano (10 ml) se le afiadé gota a gota una solucidn de

tnbromuro de boro (1 M en diclorometano, 0,95 mi, 0,85 mmol) a 0°C La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 8 horas La mezcla
de reaccién se vertié en agua (10 ml) y se extrajo todo con acetato de ehlo(50
ml) La fase orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd a
presibn reducida El residuo se punfic6 por cromatografla ultrarrdpida en
columna de gel de sfice eluyendo con hexano/acetato de etio (1/1)
produciendo 62 mg (33%) del compuesdo del titulo en forma de s6lidos blancos

430~
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'H-RMN (DMSO-dg) 5 12,86 (1H, s a), 8,85 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,04 (1H, d, J =
2,2 Hz), 7,90 (1H, dd, J = 8,6, 2,2 Hz), 7,81 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,517,40 (3H,
m), 7,12-6,80 (4H, m), 5,07 (1H, m), 1,37 (3H, d, J= 6,9 Hz), EM (ENI) m/z 405
(M + H)*, 403 (M- Hy

EJEMPLO 138

4-[(18)-1-({15-CLORO-2-{4-PIRIDIN-2-IL FENOXN)PIRIDIN-3-

ILICARBONILIAMINO)ETILIBENZOICO

c ubmn

ETAPA 1 4-1( 18)-1-({I5-cloro-2-(4-pindin-2-ifenoxi)pindin-3-

ifcarbonilfaminoletilbenzoato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4((1S)-1-{[(2,5-dicloropindin-3-
i)carboniflamino}etl)benzoato de ferc-butiio (etapa 1 del Ejemplo 45) y 4
pindin-2-ifenol (Tetrahedron, 1998, 54, 1289) 'H-RMN (CDCly) 5 8,71 (1H, m),
8,56 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,187,71 (8H, m), 7,41 (2H, d, J = 1,8 Hz), 7,20-7,25
(3H, m), 5,36 (1H, m), 1,58 (3H, d, J = 7,0 H2), 1,57 (8H, s)
ETAPA 2 Acdo  4[(1S)}1-{{[5-cloro-2-(4-pindin-2-iifenox)pindi
ilcarbonillamino)ehilbenzoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 5 del Ejemplo 44 a partir de 4{(1S)-1-{{I5-cloro-2-(4-pindin-
2-iifenoxt)pindin-3-iljcarbonifaminc)etilbanzoato de ferc-butio (etapa 1) 'H-
RMN (DMSO-ds) 8 9,07 (1H,d, J =7,7 H2), 8,67 (1H, m), 8,30 (1H,d, J =26

433
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Hz), 8,15 (3H, m), 8,14-7,85 (4H, m), 7,54 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,387,30 (3H,
m), 5,18 (1H, m), 1,46 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI) m/z 474 (M + HJ, 472 (M -
H .

EJEMPLO 140

4-{(18)-1-({[5-CLORO-2-(4-PIRIDIN-3-ILFENOXI)PIRIDIN-3-

ILICARBONILIAMINO)ETILIBENZOICO

o
d N
Hm‘

ETAPA 1. 44(1S)-1-({]5-cloro-2-{4-pindin-3-ifenoxi)pindm-3-
iflcarbonillamino)etilbenzbato de terc-bublo

El compuesto del titulo se pepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4{(1S)-1{I(2,5-dicloropindin-3-
il)carboniflaminoletil)benzoato de ferc-butilo (etapa 1 del Ejemplo 45) y 4
pindin-3-ifenol (/ Med Chem, 1988, 29, 1461) 'H-RMN (CDClk) 5 8,88 (1H,
m), 8,64-8,53 (2H, m), 8,17 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,13 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,96
(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,68 (2H, d, J = 8,68 Hz), 7,47 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,42 (2H,
d, J = 8,4 Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,97 (1H, d, J = 8,6 Hz), 5,38(1H, m),
1,60 (3H, d, J = 7,5 Hz), 1,57 (8H, 8)

ETAPA 2 Acido  4](1S)-1-({[5-cloro-2-{4-pindin-3-iifencxi)pindin-3-

] onilamin benzoi

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 5 del Ejemplo 4 a partir de 4{(1S)-1-({I5-cloro-2-(4-piridin-
3-iifenoxi)pindin-3-icarbonifamino)etilbenzoato de terc-butio (etapa 1) 'H-

451
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RMN (DMSO-dg) 5 8,03 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,80 (1H, m), 8,58 (1H, m), 8,28
(1H, d, J = 2,6 Hz), 8,13 (1H, d, J = 2,8 Hz), 809 (1H, m), 7,85 (2H, d, J = 8,2
Hz), 7,77 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,52 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,47 (1H, m), 7,31 (2H, d.
J = 8,7 Hz), 5,17 (1H, m), 1,44 (3H, d, J = 7,1 Hz), EM (ENI) m/z 474 (M + Hj,
472 (M-H)

EJEMPLO 141

ACIDO 4-[(15)-1-{[5-CLORO-2-(4-PIRIDIN-4-IL FENOX))PIRIDIN-3-
ILICARBONILJAMINO)ETILIBENZOICO

" Ol

ETAPA 1 4-1(18)-1-({[5-cloro-2-(4-pindin-4-iifenoxi)pindin-3-

ilcarbonilamino)etillbenzoato de ferc-butio

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descrnto en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4((1S)-1{[(2,5-dicloropindin-3-
icarboni]amino}etillbenzoato de terc-butiio (etapa 1 del Ejemplo 45) y 4
pindin4-iifencl (/ Med Chem, 2003, 46, 3709) 'H-RMN (CDCls) 5 8,68 (2H, d,
J=86,0Hz),857(1H,d, J=26 Hz), 8,16 (1H,d, J=26 Hz), 8,10 (1H,d, J =
7.9 Hz), 7,96 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,73 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,52 (2H, d, J = 8,0
Hz), 7,41 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,29 (2H, d, J = 8,7 Hz), 5,38 {1H, m), 1,60 (3H, d,
J=7.5Hz), 1,57 (8H, s)

ETAPA __ 2 Aado  4.(1S)-1-{{I5-cloro-2-(4-pindin-4-iifenoxi)pindin-3-

—

icarbonilaming)etilbenzoico
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descrio en [a etapa 5 del Ejemplo 44 a partr de 4[(1S)-1{{[5-cloro-2-(4-pindin-
4-iifenoxi)pindin-3-ilicarbonijamino)etifbenzoato de terc-butio (etapa 1) *H-
RMN (DMSO-dg) 5 8,04 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,63 (2H, d, J = 6,1 Hz), 8,30 (1H,
d, d =2,6 Hz),8,14 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,86 (4H, m), 7,72 (2H, d, J = 6,1 Hz),
7,52 (2H,d, J=8,3 Hz), 7,34 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,19 (1H, m), 1,48 (3H, d, J =
7.0 Hz), EM (ENI) m/z 474 (M + HY', 472 (M- Hy
EJEMPLO 142
ACIDO 4-[(1S)-1-({[5-C1 ORO-24{3-CLORO-5-METILFENQX)PIRIDI
ILJICARBONILIAMINO)ETILIBENZOIC

ETAPA 1 4(15)-1-{{I5-cloro-2-(3-cloro-5-metifenoxi)pindin-3-

illcarbonilamino benzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnio en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4((1S)-1{[(2,5-dicloropindin-3-
f)carboni]amino}etil)benzoato de metio (etapa 1 del Ejemplo 48) y 3-cloro-5-
metifenol (/ Org Chem, 1996, 61, 6814) 'H-RMN (CDCh) 8 8,54 (1H, d, J =
2,8 Hz), 8,15 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,01 (3H, m), 7,42 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,12
(1H; m), 6,87 (1H, m), 6,85 (1H, m), 5,36 (1H, m), 3,91 (H, s), 2,38 (3H, s),
1,58 (3H,d, J=7,5H2)

ETAPA 2 Aado  44(1S)1-{{I5-cloro-2-(3-cloro-5-metilfenoxpindin-3-
icarbonillamino)etilbenzoico
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplp 83a partir de 44{(1S5)-1-({5-cloro-2-(3-cloro-
5-metifenoxi)pindin-3-ilfcarboni}amino)etijbenzoato de metio (etapa 1) ‘H-
RMN (DMSO-dg) § 8,99 (1H, d, J = 7,7 H2),8,31 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,13 (1H,
d, J = 2,68 Hz), 7,86 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,51 (2H, d,J = 8,1 Hz), 7,14 (2H, m),
6,89 (1H, s), 5,16 (1H, m), 2,32 (3H, s), 1,45 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI) m/z
444 (M + H)", 442 (M - Hy
EJEMPLO 143
ACIDO 15)-1-({5-CL ORO-2-{3-FLUORO-2-METIL FENOXNPIRIDI
ILJCARBONILIAMINO)ETIL]BENZOICO

g O

ETAPA 1 4.1(1S}-1-({{5-cloro-2-{3-fluoro-2-metifenox)pindin-3-

illcarbonilamino)etilbenzoato de mehlo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedwriento
descnto en |a etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4((1S)-1-{[(2,5-dicloropindin-3-
d)carbonillamino}etil)benzoato de metilo (etapa 1 del Ejemplo 48) y 3fluoro-2-
metifenol 'H-RMN (CDCly) 8 8,57 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,14 (1H, d, J = 7,5 Ha),
8,10 (1H, d, J =2,3 Hz), 8,00 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,43 (2H, d, J = 8,3 H2), 7,25
(1H, m), 7,03 (1H t, J = 8,3 H2), 6,91 (1H, d, J = 8,1 Hz), 5,40 (1H, m), 3,80
(3H, 8), 2,06 (3H, 8), 1,60 (3H,d, J =7,5 H2)

ETAPA 2  Acdo___44(1S)-1-{{I5-cloro-2-(3-fluoro-2-metifenoxi)pindin-3-

iNcarboniflamino)etilbenzoico
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El commpuesto del titulo se praparé de acuerdo con el procedimento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partir de 4{(71S)-1-({]5-cloro-2-(3-fiuoro-
2-metilfenox)pindin-3-iljcarbonilfamino)etijbenzoato de metio (etapa 1) 'H-
RMN (DMSO-dg) 5 8,04 (1H, d, J = 7,5 Hz), 8,23 (1H, d, J = 2,7Hz), 8,14 (1H,
d, J=2,7 Hz), 7,86 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,51 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,317,24 (1H,
m), 7,106,898 (2H, m), 5,18 (1H, m), 1,97 (3H, s), 1.46 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM
(ENI) m/z 427 (M - Hy
EJEMPLO 144
ACIDO 4-[(15}-1 LORO-24| INOLIN-7-ILOXPIRIDIN-3-
ILJICARBONILIAMINO)ETIL]BENZOICO

&

ETAPA 1 4(1S}y-1{{[5-cloro-2-(isoquinolhn-7-llox))pindin-3-

iNcarbonilamino)etillbenzoato de mehlo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrto en la etapa 2 del Ejenplo 45 a partir de 4<((1S)-1{[(2,5-dicloropindin-3-
il)carbonillamino}efilbenzoato de metilo (etapa 1 del Ejemplo 48) e 1soquinolin
7-0l 'H-RMN (CDCh) § 9,27 (1H, s), 8,58 (2H, m), 8,138,10 (2H, m), 8,00(2H,
d, J=84Hz2),7804(1H,d, J=8,9 Hz),7,74 (2H, m), 7,50 (1H, dd, J = 8,9, 2,3
Hz), 7,45 (2H, d, J = 8,4 Hz), 5,40 (1H, m), 3,89 (3H, s), 1,61 (3H, d, J =7,0 Hz)
ETAPA 2 Acido 18S)-1-{{[5-cloro-2-{isoquinolin-7-loxi)pindn-3-

I onillaminoc)eh ZOIco
El compuesto del titulo se peparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partir de 4{(71S)-1«({[5-cloro-2-
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(isoquinolin-7-tloxt)pindin-3-ificarboniljamino)etilbenzoato de metlo (etapa 1)

TH-RMN (DMSO-dg) 5 9,30 (1H, s), 8,10 (1H, d, J = 7,7 Hz),8,51 (1H, d, J =

568 Hz),831(1H,d,J=26 Hz), 8,18 (1H,d, J=26 H2),8,05(1H, d, J=8,9
Hz), 7,91-7,81 (4H, m), 7,65 (1H, dd, J = 8,8, 2,3 Hz), 7,52 (2H, d, J = 8,2 H2),
5,18 (1H, m), 1,46 (3H, d, J = 7,1 Hz), EM (ENI) m/z 448 (M + H}, 4268 (M- H)’

EJEMPLO 145
ACIDO 4(1S)-1{{[5-CLORO-2{QUINOLIN-7-IL OX)PIRIDIN-3-

ILJICARBONILIAMINO)ETILIBENZOICO
0

avea ol
;" OgH

ETAPA 1 4-1(1S8)-1-{{]5-cloro-2-(quinolin-7-loxi}pindin-3-

ilcarbonillarmino)etillbenzoato de metio

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdb con el procedimiento
descrito en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4((1S)-1{I(2,5-dicloropindin-3-
Mcarboniflaminoletif)benzoato de metilo (etapa 1 del Ejemplo 48) y quinolin7-
ol 'H-RMN (CDCk) 5 8,96 (1H, m), 8,60 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,248,14 (3H, m),
8,00-7,88 (4H, m), 7,47-7,26 (4H, m), 5,39 (1H, m), 3,89 (3H, s), 1,60 (3H, d, J
=7,0 Hz)
ETAPA 2 Acido 4-[(1S)}-1-{{IS-cloro-2-{quinolin-7-iloxi)pindin-3-

ijcarboniflamino)etilbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partir de 4[(7S)-1-({[5-cloro-2-{quinolin-
7-loxi)pindin-3-ijcarboniffamino)etifbenzoato de metio (etapa 1) 'H-RMN

%3¢
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(DMSO-de) & 8,09 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,80 (1H, m), 8,40 (1H, d, J = 7.7 Hz),
8,31 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,18 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,08 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,81
(2H, d, J = 8,3 Hz), 7.76 (1H, m), 7,557,48 (4H, m), 5,18 (1H, m), 1,46 (3H, d, J
= 7,0 Hz), EM (ENI) m/z 448 (M + HJ', 426 (M- H)’

EJEMPLO 148
ACIDO 4-((15)-1-{]4,.5-DIFLUORO-2-{4-
FLUOROFENOXNBENZOILIAMINOJETIL)BENZOICO
:r.gm
ETAPA 1_Acido 4.5-dflucro-2-(4-fluorofenoxi)benzos

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 1 del Ejemplo 66 a partr de écido 2cloro-4,5-
difluorobenzoro y 4-fluorofenol EM (ENI) m/z 222 (M- H)’
ETAPA 2 4-((1S)-1-{[4 5-difluoro-2-(4-fluorofenoxi)benzoillamino}etilbenzoato
de metilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento

descnito en la etapa 3 del Ejemplo 1 a partir de &ido 4,5dfluoro-2-(4-
fluorofenoxi)benzoico (etapa 1) y 4{(7S)-1-aminoetilbenzoato de metilo (etapa
3 del Ejemplo 5) EM (ENI) m/z 430 (M + H}, 428 (M - HY

ETAPA 3 Acdo 4((15)-1{14,5-difluoro-2-(4-

fluorofenoxi)benzoillammoleti)benzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descnto en la etapa 4 del Ejemplo 1 a partir de 4((7S)-1-{]4,5-dfluoro-2-(4-
fluorofenoxi)benzoiljamino)eti)benzoato de metilo (etapa 2) 'H-RMN (CDyOD)
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57,868 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,667,59 (1H, m), 7,40-7,26 (3H, m), 7,08-7,02 (1H,
m), 6,81-8,86.(1H, m), 6,78-6,69 (3H, m), 5,10 (1H, m), 1,45 (3H, d, J=7.0
Hz), EM (ENI) m/z 418 (M + H)*, 414 (M- H)

EJEMPLO 147

AciD 15)-1-{{I5-CL ORO-2-{3-FL UORO-4-METIL FENOXI)PIRIDIN-3-
ILICARBONILJAMINO)ETILIBENZOI

v a ol
<N

ETAPA 1 4-[(1S)-1-{{]5-cloro-2-(3-flucro-4-metiifenoxiipindin-3-

icarbonilamino)etilbenzoato de metio

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrto en la etapa 2 del Ejemplo 45 a partir de 4((1S)-1{[(2,5-dicloropindin-3-
il)carbomifjJaminoc}etif)benzoato de metiio (etapa 1 del Ejemplo 48) y 3fiuoro4-
metifenol 'H-RMN (CDCly) 8 8,54 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,14 (1H, d, J = 2,8 Hz),
8,07 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,00 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,41 (2H, d, J = 8,41H2), 7,26
(1H, m), 6,25 (2H, m), 5,36 (1H, m), 3,91 (3H, s), 2,30 (3H, s), 1,58 (3H, d, J =
7,0 H2), EM (ENI) m/z 443 (M + HY', 441 (M- H)

ETAPA 2  Acdo  4{(1S)}-1-{{5-cloro-2-(3-fluoro-4-metifenoxi)pindin-3-

icarbonillamino)etilbenzoico
Ei compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento

descnito en la etapa 2 del Ejemplo 83 a partir de 4[{1S)-1{{[5-cloro-2-(3-fluoro-
4-metifenoxi)pindin-3-jcarbonilamino)etifbenzoato de metio (etapa 1) 'H-
RMN (DMSO-ds) 8 8,99 (1H, d, J =7,7 Hz), 8,28 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,11 (1H,
d, J =26 Hz), 7,84 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,50 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,33 (1H, m),
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7,08 (1H, m), 6,94 (1H, m), 5,18 (1H, m), 2,23 (3H, s), 1,44 (3H, d, J = 7,7 H2),
EM (ENI) m/z 420 (M + H)", 427 (M- HY

EJEMPLO 148
ACIiDO 4{(1S}-1-{I5-CLORO-2{3-

LOROBENCIL)BENZOILIAMINOIETILIBENZOICO
0
G N
HLO“W

ETAPA 1 5-cloro-2-{3-clorobencillbenzoato de metil

El compuesto del tftulo se prepard de acuerdo con el procedimento

descrito en la etapa 2 del Ejemplo 112 a parbr de 2(bromometil)-5-
clorobenzoato de metilo {etapa 1 del Ejemplo 112) y &cido 3clorofenilbénco
'H-RMN (CDC}s) & 7,91 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,42 (1H, dd, J = 8,3 Hz), 7,227,10
(4H, m), 7,02-6,99 (1H, m), 4,32 (2H, s), 3,84 (3H, s)
ETAPA 2_Acido 5-cloro-2-(3-clorobencil)benzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimento
descnto en [a etapa 2 del Ejemplo 1 a parhir de S5cloro-24(3-
clorobencil)benzoato de metilo (etapa 1) 'TH-RMN (CDCl) 8 8,07 {(1H, d, J = 2,3
Hz), 7,47 (1H, dd, J = 8,2, 2,3 Hz), 7,25-7,00 (5H, m), 4,38 (2H, 8)
ETAPA 3 1S)-1{I5-cloro-2-(3-clorobencibenzoillaminoletilbenzoato de
metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en |a etapa 3 del Ejemplo 1 a partir de dcdo Scloro-2-(3-
clorobencil)benzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4](7S)-1-aminoetillbenzoato de
metilo (etapa 3 del Ejemplo 8) 'H-RMN (CDCls) 5 7,98 (2H, dd, J = 6,5, 1,7
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Hz), 7,368-7,26 (4H, m), 7,18-7,13 (3H, m), 7,05 (1H, s a), 6,976,94 (1H, m),
’ 5,93 (1H, d, J=7,2 Hz), 5,19 (1H, dc, J = 7,2, 7,0 H2), 4,11 (2H, &), 3,92 (3H,
s), 1,44 (3H, d, J = 7,0 Hz), EM (ENI) nvz 442 (M + H)', 440 (M - H)
- ETAPA 4 Acido 4-((15)-1-{I5-cloro-2-(3-clorobenci\benzoillamino}etillbenzoico
5 El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrto en la etapa 3 del Ejemplo 48 a parir de 4{(1S)-1-{I5<cloro-2-{3-
clorabencil)benzoiljammojetijbenzoato de metilo (etapa 3) 'H-RMN (DMSO-de)
59,03 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,89 (2H, d, J = 8,4 H2), 7,487,33 (5H, m), 7,25-7,17
(3H, m), 7,08-7,05 (1H, m), 5,11 (1H, dc, J = 7,2, 7,0 H2), 4,04 (2H, 8), 1,39
10 (3H, d, J=7,0 Hz), EM (ENI) m/z 428 (M + HY', 426 (M - H)
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Habiendo descrito la invencibn como antecede se declara como propiedad lo
contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

5 1 Un compuesto de férmula (l)

R 9 R A

en la que A representa un grupo fenilo o un grupo pindilo,
B representa un grupo anlo o un grupo heteroanio,
E representa un grupo 1.4fenileno,

10 R' y R? representan independientemente un atomo de hdrégeno, un
dtomo de halégeno, un grupo alquilo que tene de 1 a 4 &tomos de carbono, un
grupo alcoxa que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo haloalquilo que
bene de 1 a 4 tomos de carbono, un grupo haloalcoxi que tene de 1 a 4 4tomos
de carbono, un grupo ciano o un grupo aminocarbonilo,

15 Ry R* representan independientemente un dtomo de hidrégeno o un
grupo alquilo que tene de 1 a 4 &tomos de carbono, o R y R* pueden unirse
formando una cadena alguileno que tene de 2 a 6 4tomos de carbono,

RS representa
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H H
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-COzH, COW,

R® representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 &tomos de carbono, un
grupo cicloalquilo que tene de 3 a 7 &tomos de anillo, un grupo anlo o un grupo
heteroanlo,

X representa un grupo metileno, un &tomo de oxigeno o un & mo de
azufre,

dichos grupos anlo btenen de 6 a 10 4Atomos de carbono,

dichos grupos heteroanio son grupos heterociclicos arométicos de 5 a 10
miembros que contienen de 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre el grupo
compuesto por dtomos de azufre, atanos de oxigeno y 4tomos de nitrégeno,

dichos grupos anlo y dichos grupos heteroanlo a los que se hace
referencia en las definiciones de B no estén sustituidos o estén sustituidos con al
menos un sushtuyente seleccionado entre el grupo compuesto por sustuyentes
a,

dicho grupo 1,4fenileno al que se hace referencia en la definicién de E no
esta sustituxdo o esta sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre
el grupo constituido por sustituyentasp,

dichos grupos anio y heteroanio a los que se hace referencia en las
definiciones de R® y a no estan susttuidos o estdn sustituidos con al menos un
sustituyente seleccionado entre el grupo constitudo por sustituyentesp,

dichos susttuyentes a se seleccionan entre el grupo compuesto por
étomos de haldgeno, grupos alquilo que henen de 1 a 4 4tomos de carbono,
grupes alcox que tenen de 1 a 4 adtomos de carbono, grupos haloalquilo que
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benen de 1 a 4 dtomos de carbono, grupos haloalcoxs que tenen de 1 a 4 4tomos
de carbono, grupos ciano, grupos alquinilo que tienen de 2 a 6 4tomos de
carbono, grupos aicanoflo que tenen de 1 a 5 &tomos de carbono, grupos
cicloalquilo que tienen de 3 a 7 dtomos de anillo, grupos heteroarilo, grupos arilo,
grupos aralcoxt que tienen de 7 a 10 dtomos de carbono,grupos anicarbonilo,

dos grupos a adyacentes se juntan opcionaimente formando una cadena
alquileno o alquenileno que tiene de 3 a 4 atomos de carbono, grupos
aminocarbonilo, grupos alquenilo que tienen de 2 a 5 4tomos de carbono, grupos
alquitho que henen de 1 a 4 dtomos de carbono, grupos aminosulfinilo, grupos
aminosulfonio, grupos hidroxi, grupos hdroxialquilo que tienen de 1 a 4 &tomos
de carbono, grupos nitro, grupos amino, grupos carboxi, grupos alcoxicarbonilo
que benen de 2 a 5 4tomos de cartono, grupos .alcoxalquilo que tenen de 1 a 4
atomos de carbono, grupos alquilsulfonilo que tienen de 1 a 4 atomos de carbono,
grupos alcanoilamino que tenen de 1 a 4 atomos de carbono, grupos
alcanoil(alquil)amino que tenen de 1 a 6 &atomos de carbono, gupos

alcanoilaminoalquilo que tienen de 1 a 6 4&tomos de carbono en la parte alcanollo
y alquilo, grupos alcanoil(alquifaminoaiquilo que benen de 1 a 8 &tomos de
carbono en la parte alcanollo y en cada una de las partes alquilo, grupos
alquilsulfonilamino que benen de 1 a 4 4tomos de carbono, grupos mono o dr

alquilaminocarbonilo que tenen de 1 a 6 &tomos de carbono, grupos mone o dr-

alquilaminosulfinilo que tienen de 1 a 6 dtomos de carbono, grupos mone o dr

alquilaminosulfonilo que tienen de 1 a 64tomos de carbono, grupos aminoalquilo
que tenen de 1 a 4 4&tomos de carbono, grupos mono o dialquilamino que tlenen

de 1 a 6 4tomos de carbono, grupes mono o diraiquilaminoalquilo que tenen de

1 a 8 4tomos de carbono en cada parte alquilo, grupos araljuilo que tienende 7 a

444
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10 4tomos de carbono, grupos heteroanlalquilo que tenen de 1 a 4 &tomos de
carbono en la parte alquilo, grupos heteroaniaicoxi que tienen de 1 a 4 4tomos de
carbono en la parte alcox y grupos alquilsulfonilamino que tisnen de 1a 4 4tomos
de carbono,

dichos sustituyentes B se seleccionan enfre el grupo compuesto por
dtomos de halégeno, grupos alquilo que tenen de 1 a 4 &tomos de carbono,
grupos alcox que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono, grupos haloalquilo que
tienen de 1 a 4 dtomos de carbono, grupos haloalcox que tienen de 1 a 4 dtomos
de carbono y grupos ciano,

W es un grupo éster profarmaco farmacéuticamente aceptable,

con la condicién de que R' y R? no representen un 4tomo de hidrégeno
simultdneamente,

o una sal faimacéuticamente aceptable del mismo

2 Un compuesto de acuerdo con la revindicacién 1, en el que

E representa un grupo 1,4-fenileno no sustituido

3 Un compuesto de acuerdo con la revindicacién 1, en el que
E representa un grupo 1.4fenileno susttudo con al menos un
sustituyente seleccionado entre el grupo constituido por dtomos de halégend y

grupos aiquilo que tienen de 1 a 4 atomos de carbono

4 Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las revindicaciones 1 a
3, en el que

B representa un grupo fenilo o pindilo,

77F
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dicho grupo estd no sustituido o sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado entre el grupo compuesto por sustituyentesa,

dichos susttuyentes o se seleccionan entre el grupo compuesto por
dtomos de halégeno, grupos dquilc que tenen de 1 a 4 &tomos de carbono,
grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono, grupos haloalcoxa que
tienen de 1 a 4 4tomos de carbono, grupos aano, grupos alquinilo que tenen de
2 a 6 4tomos de carbono, grupos alcanoilo que tenen det1 a 5 atomos de
carbono, grupos cicloalquilo que tenen de 3 a 7 itomos de anillo, grupos
heteroanlo, grupos anlo, grupos aralcox que tenen de 7 a 10 &tomos de carbono,
grupos anicarbonilo, dos gruposa adyacentes se juntan opcionalmente formando
una cadena alquileno que tiene 3 dtomos de carbono, grupos alquitho que tenen
de 1.a 4 atomos de carbono, y grupos dialquilaminoalquilo que tenende 1 a 6
4tomos de carbono en la parte alquilo, dichos grupos heteroanlo a los que se
hace referencia en las definiciones de a estin no sustituxios o susttuidos con

grupaes alquio que tienen de 1 a 4 atomos de carbono

5 Un compuesto de acuerdo con una cualquera de las revindicaciones 1 a
3, en el que

B representa un grupo fenilo opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto por sustituyentesc,

dichos susttuyentes a se seleccionan entre el grupo compuesto por
atomos de hal6geno, grupos alquilo que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono,
grupos alcoxa que tenen de 1 a 4 domos de carbono, grupos haloalcox que
tienen de 1 a 4 atomos de carbono, grupos ciano, grupos alquiniic que tenen de

2 a 6 4tomos de carbono, grupos alcanollo que tienen de 1 a 4 &tomos de

7
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carbono, grupos cicloalquilo que tenen de 3 a 7 dtomos de anilb, grupos alquittio
que tienen de 1 a 4 Alomos de carbono, y grupos dialquilaminoalquilo que benen
de 1 a 6 adtomos de carbono en [a parte alquilo, grupos tazolilo, grupos
isotiazolilo, grupos oxazolilo, grupos 1soxazohlo, grupos imidazolio, grupos pixdilo,
grupos bencilox, grupos fenilo o grupos benzollo,
dichos grupos tiazolilo, grupos rsotiazolilo, grupcs oxazollo, grupos isoxazolio,
- grupos imidazolilo, y grupos pindio a los que se hace referencia en las
definiciones de a no estian sustituidos o estdn sustrtuidos con grupos alquilo que
tienen de 1 a 4 4tomos de carbono

6 Un compuesto de acuerdo con una cualquera de las revindicaciones 1 a
3, en el que

B representa un grupo fenilo opcionalmente sustitido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto por sustituyentesa,

dichos sustiuyentes a se seleccionan enire el grupo compuesto por
atomos de fllior, 4tomos de cloro, grupos metlo, grupos etio, grupos metox,
grupos tnfluorometoxi, grupos ciano, grupos ebtnilo, grupos acefo, grupos
ciclopentilo, grupos metitho, grupos dimetlaminoetiio, grupos ferulo, grupos
mdazolilo opcionalmente susttudos con grupos metilo, grupos tazollo
opcionaimente sustituidos con grupos metilo, grupos pindilo o0 grupos bencilox

7 Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las remindicaciones 1 a

6, en el que X representa un grupo metileno o un 4tomo de oxigeno

“Y%q
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8 Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las remndicaciones 1 a
7, en el que R' representa un dtomo de halégeno yR? representa un atomo de
hidrégeno

e Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las remndicaciones 1 a
8. en el que R’ y R* representan independientements un dtomo de hidrégeno o
un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono

10  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las revindicaciones 1 a
8, en el que R’ representa un grupo alquilc que bene de 1 a 4 atomos de carbono

y R* representa un 4tomo de hidrégeno

11 Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1a _
8, en el que 'R’ representa un grupo metio y R representa un étomo de
hidrégeno

12  Un compuesto de acuerdo con una cuaiquiera de las revindicaciones 1 a

11, en el que R representa

H H
""FYN. N..-R®
L :
coH, N o O %

R® representa un grupo anlo opcionalmente sustituido ©n atomos de halégeno o

es un grupo heteroanio



10

15

13  Un compuesto de acuerdo con una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a

11, en el que R® representa
~ Ho e
N
T Nef
COAH, N o, O ©
opcionaimente susbtuido con 4tomos de halégeno

, ¥y R® representa un grupo anb

14  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las remvindicaciones 1 a

11, en el que R® representa

-l"r' N :" HB
I,{,’N . ‘Jﬁor o

COH , ., ¥ R® representa un grupo fenilo

opcionalmente sustituido con dtomos de halégeno

15 Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones1 a

11,en el que R representa

~ \rﬂ
Ny
LCO:Ho

16 Un compuesto de acuerdo con la remindicacién 1 seleccionado entre
acido 4-{(15)-1-{[5-cloro-2-(4-fluorofenaxi)benzoilj amno)eti)benzoico,

acido 4{(1S)-1-{{[5~cloro-2-{4-fluorofenoxd)pindin-3-
icarbonillamino)etilbenzoico,
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dcdo 4{(1S)-1{{I5-cloro-2(3-cianofenoxd)pindn-3-
carbonilflamino)eti]benzoico,
écido 4{(1S)-1{{I5-cloro-2-{3-fluorofenoxi)pindin-3-
Hjcarboniljamino)etilbenzoico,
acdo 4{(1S)-1-({[5-cloro-2-(3-clorofenoxi)pindin-3-
ijcarboniffamino)etilbenzoico,

acdo 4-{(15)-1{[5-cloro-2-(3-fluorofenoxi)benzoil] amino}etl)benzoico,

acdo 4-((1S)-1{[5-cloro-2-(3-metoxifenoxi)benzoil] amino}etil}benzoico,

acdo 4-{(1S)-1-{[5-cloro-2<{3-clorofenoxi)benzoil] amino}eti)benzoico,

dcdo 4{(1S)-1{{[5-cloro-2-(2 4-dfiuorofenoxi)pindin-3-
ijcarbonifjaminc)ebllbenzoico,

dcdo 4{(1S)-1-({]5-cloro-2-{4-cloro-3-fluorofenoxi)pindin-3-
ifjcarbonifamino)etilbenzoico,

acdo 4-(1S)-1{{[5-cloro-2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)pindin-3-
ijcarboniljlamino)etillbenzoico,

acado 4-{(1S)-1{{I5-cloro-2-(2 8-dfluorofenoxi)pindin-3-
ifjcarbonifamino)etijbenzoico,

dcdo 4{(1S)-1<{{[5-cloro-2-(3,4-dffiuorofenox))pindin-3-
ijcarboniffamino)etilbenzoico,

dcdo 4{(1S)-1{({5-cloro-2{3-(1,3-tmzol-2-il)fenoxi]pindin-3-
ijcarbontllaminoletilbenzoico,

dcdo 4-[(1S)-1{{[5-cloro-2-(2,3-diflucrofenoxi)pindin-3-
ifjcarbonilamino)etillbenzoico,

4cdo 4{(1S)-1-({I5-cloro-2-(2,5-difluorofenoxi)pindin-3-

Mecarbonilameno)etifjbenxzoico,

452
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adcdo 4{(1S)-1-({IS-cloro-2-(4-clorofenoxi)pindin-3-
iljcarboniflamino)etif]benzoico,
acdo 44(1S)-1-({[5-cloro-2-(4-cloro-2-fluorofenoxi)pindin-3-
ijcarbonifjamino)etibenzoico,
dcdo 4{(1S)-1{{I5-cloro-2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)pndin-3-
ifjcarboniffammno)etlbenzoico,
acdo 4(1S)-1{{I5-cloro-2-(3-metilfenox)pindin-3-
iflcarboniffamino)ehl]benzo:co,
dcdo 44(1S)-1«{{[5-cloro-2-(4-fluoro-3-metitfenoxi)pindin-3-
iflcarboniffamino)etilbenzoico,
acdo 44(1S)-1«{{[5-cloro-2(3,5-dfluorofenoxi)pindin-3-
ifjcarbonillaminoc)etilbenzoico,
Acido 4-((1S)-1-{[5-cloro-2-(2,3-diflucrofenoxi)benzofamino)eti)benzoico,
acido 4{(1S)-1{|5-cloro-2-(2,4-difluorofenoxi)benzoiljamino}eti)benzoico,
dcido 4-((1S)-1-{[5-cloro-2-(3,4-difluorofenoxi)benzoiljamno}etl)benzoico,
acdo 4-[(1S)-1<{{[5-cloro-2-(3-cloro-5-fluorofenoxi)pindin-3-
ijcarbonillammo)etijbenzoico,
dcdo 4{(1S)-1<{[5-cloro-2-{3-cloro-2-metilfenoxi)pindin-3-
icarboniffamino)etillbenzoico,
décdo 4(1S)-1{5-cloro-2-(3,5-dfluorofenoxi)benzoijaminc}eti)benzoico,
acdo 4-((1S)-1{]5-cloro-2-(2,5-dfluorofenoxi)benzoillaminoleti)benzoico,
. acdo 4{(1S)-1{{[5-cloro-2-(3-cloro-2-fluorofenoxi)pindin-3-
ijcarboniflamino)etijbenzoico,
acdo 4{(1S)-1{{IS-cloro-2-(3-pindin-2-ifenoxi)pindin-3-

ifjcarbomijamino)eti]benzoico,
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dcdo 4{(15)-1-({I5-cloro-2-(4-pindin-2-ilfenoxi)pindin-3-
H]carboniljlamino)etijbenzoico,

dcido 44(1S)-1<{{[5~cloro-2-{(4-pindin-4-iifenoxi)piridin-3-
iljcarboniljamino)eti]benzoico,

acido 4{(1S)-1<{{[5-cloro-2-(3-cloro-5-metifenoxi)pindin-3-
ificarboniffamino)etillbenzoico,

dcdo 4-((1S)-1-{[5-cloro-2-(3-metilfenoxi)benzoiljamino}etilbenzoico,

dcdo 4-((1S)-1<{[5-cloro-2-(3-cloro-5-
fluorofenoxi)benzoiJamino)ebibenzoico,

acido 4-((1S)-1{]5-cloro-2-2,6-dflucrofenoxi)benzoillaminojeti)benzoico,

acdo 4{(1S)-1{[(5-cloro-2-fenoxipindin-3-il)carbonillamino}eti)benzoico,

acido . 4-{(1S)-1{{[5-cloro-2-(2,3-dimetifenoxi)pindin-3-
iljcarbonflamino)eti]benzoico,

&cdo 44(1S)-1-({I5-cloro-2-(2,3-diclorofenoxi)pindin-3-
|I]carboml}am|no)etll]benzo.|co,

écdo . 44(1S)-1-({I5-cloro-2+(3,4-diclorofenoxi)pindin-3-
Wjcarboniflamino)etilfbenzoico,

adcdo 4(1S)-1«{{I5-cloro-2+3,5-diclorofenoxi)pindin-3-
iffcarbonijaminc)etillbenzoico, y

acdo 4{(1S)-1{{[5-cloro-2-{3-fluoro-4-metifencxd)pindin-3-
ijcarbonillamino)etiljbenzoico,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
17  Un compuesto de acuerdo con la revindicacion 1 seleccionado entre
acido 4-((1S)-1{[5-cloro-2-(4-flucrofenoxi)benzoil] amino}etibenzoico,

4/5'%;
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acdo 4{(1S)-1<{{]5-cloro-2-(4-flucrofenoxi)pindm-3-
ilcarbonifjamino)etillbenzoico,

dcdo 41(1S)-1-{{I5-cloro-2-(3-cianofenoxi)pindin-3-
ijcarbonillamino)etiljbenzoico,

acido 4H(1 S}-1{{I5-cloro-2«(3-fluorofenoxi)pindm-3-
ijcarboniffamino)etiffbenzoico,

acido 44(1S)-1-({I5-cloro-2-(3-clorofenoxi)pindin-3-
ifjcarbonillamino)etillbenzoico,

acdo 4-{(1S)-1-{I5-cloro-2-(3-fluorofenoxi)benzoil] amino}eti)benzoico,
acdo 4-((1S)-1{[5-cloro-2{(3-clorofenoxi)benzoil] amino)etil)benzoico,
acido 4{(1S)-1{{[5-cloro-2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)pindin-3-

illcarboniljamino)etillbenzoico,

dcido 4-[(1S)-1-({I5-cloro-2-{2,6-dfluorofenoxi)pindin-3-
carbonillamino)etijbenzoico,

acdo 4{(1S)-1-({I5-cloro-2-(3,4-dfluorofenoxi)pindin-3-
ifjcarbon}amino)etil]benzoico,

écdo 4-1(18)-14{{I5-cloro-2-(2,3-d fluorofenoxi)piridin-3-
iflcarbonifjamino)etibenzoico,

dcdo 4H(1S)-1-({I5-cloro-2-(2,5-dfluorofenoxi)pindin-3-
iflcarboniljlaminc)etilbenzoico,

dado 44(1S)-1{{I5-cloro-2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)pindin-3-
ifjcarboniflamino)etifbenzoico,

acido 4{(1S)-1<{{I5-cloro-2-(3-metifenoxi)pindin-3-
ijcarbonillamino)etillbenzoico,

Y55
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acdo ' 4{(1S)-1{{I5-cloro-2-(3,5-dfluorofenoxd)pindin-3-
jcarbonifjemino)etilbenzoicy

acdo 4-((1S)-1-{[5-cloro-2-(2,3-dfluorofenoxi)benzoillaminojetibenzoico,

acido 4{(1S)-1-{[5-cloro-2-(3,4-difluorofenoxi)benzoiljJamino)eti)benzoico,

dcdo 4-[(1S)-1-{{I5-cloro-2+(3-cloro-5-fluorofenoxi)pindin-3-
Hjcarbonillamino)eti]lbenzoico,

acdo 4-((1S)-1{[5-cloro-2-(3,5-dflucrofenoxi)benzoifjamino}et)benzoico,

acido 4-((1S)-1{I5-cloro-2-(2,5-dflucrofenoxi)benzoillaminoleti)benzoico,

acdo 4{(1S)-1{{[5-cloro-2-{(3-cloro-5-metiifenoxi)pindin-3-
icarbonilfamino)eti]benzoico,

acido 4-{(1S)-1-{[5-cloro-2-(3-metifenoxi)benzor]amino}etilbenzoico,

dado 4-{{1S)-1-{I5-cloro-2-(3-cloro-5-
fluorofenoxi)benzodJamino}eti)benzoico,

acido 4-((1S)-1{[5-cloro-2-(2,6-dfluorofenoxi)benzoillamino}eti)benzoico,

acxo 4+{(15S)-14{](5-cloro-2-fenox+-pindin-3-il)carbonifjaminc}eti)benzoico,

dcdo 44(1S)-1<{[5-cloro-2-(2,3-diclorofenoxi)pindin-3-
ijcarboniljamino)etilbenzoico,

écdo 4{(1S)-1-{{[5-cloro-2<(3,4-diclorofenoxi)pindin-3-
Ncarbonillamino)etilbenzoico, T

scxdo 4{(1S)1-1-{5-cloro-2-(3,5-diclorofenoxi)pindin-3-
iflcarbonil}lamino)etillbenzoico, y

acdo 4-[(1S)-1{{I5-cloro-2-(3-fluoro-4-metilfenoxi)pindin-3-
ifjcarboniffamino)etillbenzoico,

0 una sal famacéuticamente aceptable del mismo

956
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18  Una composicién farmacsubea, que comprende un compuesto de acuerdo
con una cualquiera de las revindicaciones 1 a 17, o una sal famacéuticamente

aceptable del mismo, y un vehiculo adecuado famacéuticamente aceptable

19 Una composiciéon farmacéutica para el tratamiento de una patolgla mediada
por prostaglandina en una sujeto mamifero, que comprende una cantdad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 17, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un

vehiculo adecuado farmacéuticaments aceptable

20 Una composicién farmacéutica de acuerdo con la revindicacién 19 en la
que la enfermedad es dolor, inflamacién, ostecartnts o arintis reumatoide

21  Un procedmiento para el tratamiento de una patologla mediada por
prostaglandina, en un sujeto mamifero, que comprehde administrar a dicho
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo

22 Un procedmiento de acuerdo con la remvindicacién 21 en el que la

enfermedad es dolor, inflamacién, osteoartritis o artntis reumatoide

23  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
17, o una sal famacéuticamente aceptable del mismo, para usar como

medicamento
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24 Un uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 17, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
la preparacibn de un medicamento para el tratamiento de una patologla

5 mediada por prostaglandina en un sujeto mamifero

25 Un uso de acuerdo con la remndicacién 23 o la reivindicacién 24 en el

que la enfermedad es dolor, inflamacién, osteoartntis o artnhs reumatoide

10 26 Una combinacién de un compuesio de férmula (I), como se ha ddindo
en una cualquera de las rewindicaciones +17, y otro agente
farmacolégicamente activo

27 Un compuesto de formula (ll)

N
20N
"

15 @
en la que A representa un grupo fenilo o un grupo pindilo,
B representa un grupo arilo o un grupo heteroarilo,
E representa un grupo 1,4-fenileno,

R' y R? representan independientemente un &tomo de hidrogeno, un
20 4atomo de haldégeno, un grupo alquile que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, un
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grupo alcox que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo haloalquio que
bene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo haloalcox que tiene de 1 a 4 stomos
de carbono, un grupo ciano o un grupo aminocarbonilo,

R?y R! representan independientemente un 4&tomo de hidrégeno o un
grupo alquilo que tene de 1 a 4 atomos de carbono, o R y R* pueden unirse
formando una cadena alquileno que tiene de 2 a 8 &tomos de carbono,

R* representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbona o un
grupo aralquilo que tiene de 7 a 12 &tomos de carbono

X representa un grupo metileno, un atomo de oxfjeno o un atomo de
azufre,

dichos grupos anlo tenen de 8 a 10 4&tomos de carbono,

dichos grupos heteroanio son grupos heterociclicos arométicos de 5 a 10
miembros que contienen de 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre el grupo
compuesto por dtomos deazufre, &tomos de oxigeno y atomos de nitrégeno,

dichos grupos anlo y dichos grupos heteroanio a los que se hace
referencia en las definiciones de B no estén susttuidos o estén sustituidos con al
menos un sushtuyente seleccionado entre el grupo compusasto por sustituyentes
a,

dicho grupo 1,4-fenileno al que se hace referencia en la definicién de E no
estd sushtuido o estd sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre
el grupo constitudo por susttuyentesp,

dichos grupos anio y heteorcanio a los que se hace referencia en las
definiciones de R® y a no estan sustituidos o estdn sustituidos con al menos un
sustituyente seleccionado entre el grupo constituido por sustituyentesp,
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dichos susttuyentes a se seleccionan entre el grupo compuesto por
adtomos de halégeno, grupos alquio que tenen de 1 a 4 4tomos de carbono,
grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono, grupos haloalquilo que
tenen de 1 a 4 atomos de carbono, grupos haloaicox que benen de 1 a 4 4tomos
de carbono, grupos ciano, grupos alquinio que tenen de 2 a 8 &tomos de
carbono, grupos alcanollo que benen de 1 a 5 &tomos de carbono, grupos
cicloalquilo que henen de 3 a 7 atomos de anillo, grupos heteroanio, grupos anlo,
grupcs aralcox que tienen de 7 a 10 atomosde carbono, grupos anicarbonilo,
dos grupos a adyacentes se juntan opcionaimente formando una cadena
alquieno o alquenileno que tene de 3 a 4 Atomos de carbono, grupos
aminocarbonilo, grupos alquenilo que henen de 2 a 5 dtomos de carbono, grupos
alquitio que tienen de 1 a 4 atomos de carbono, grupcs aminosulfiniio, grupos
aminosulfonilo, grupos hidroxa, grupos hidroxialquilo que tienen de 1 a 4 atomos
de carbono, grupos nitro, grupos amino, grupos carboxi, grupos alcoxicarbonilo
que tienen de 2 a 5 &bmos de carbono, grupos alcoxialquilo que tenen de 1 a 4
atomos de carbono, grupos alquilsulfomio que tenen de 1 a 4 stomos de carbono,
grupos alcanollamno que tenen de 1 a 4 &tomos de carbono, grupos
alcanoil(alquillamino que tenen de 1 a 6 atomos d& carbono, grupos
alcanoilaminoalquilo que tienen de 1 a 8 &tomos de carbono en la parte alcanollo
y alquilo, grupos alcanoil(alquillaminoaiquilo que tienen de 1 a 6 &tomos de
carbono en la parte alcanollo y en cada una de las paries alquilo, grupos
alquilsulfonilamino que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono, grupos mone o d-
alquilaminocarbonilo que tienen de 1 a 6 4tomos de carbono, grupos mone o di-
alquilaminosuffinilo que tenen de 1 a 8 Atomos de carbono, grupos mone o di-
alquilaminosulfonilo que teren de 1 a 6 d4tomos de carbono, grupos aminoalquilo

962
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que tenen de 1 a 4 atomos de carbono, grupos mono o di-alquilamino que benen
de 1 a 6 atomos de carbono, grupos mono o diaiquilamincalquilo que tienen de
1 a 8 4tomos de carbono en cada parte alquilo,grupos araiquilo que tienende 7 a
10 4tomos de carbono, grupos heteroaniaiquilo que tienen de 1 a 4 4tomos de
5 carbono en |a parte alquilo, grupos heteroanlalcox que tienen de 1 a 4 4tomos de
carbono en la parte alcox: y grupos alquilsutfonilamino quebienen de 1 a 4 4tomos
de carbono,
dichos sustituyentes p se seleccionan entre el grupo compuesto por
dtomos de halégeno, grupos alquilo que tlenen de 1 a 4 stomos de carbono,
10 grupos alcoa que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono, grupos haloalquilo que
tenen de 1 a 4 Atomos de carbono, grupos haloaicox que tenen de 1 a 4 Atomos
de carbono y grupos ciano,
con la condicién de que R' y R? no representen un atomo de hidrogeno
simuitaneamerite,
15 o una sal farmacéutcamente aceptable del mismo

28 Un compuesto de férmula (i)

H1 (@) Ha H‘
N
H —
g CO,R®
HZ
L)

en la que A representa un grupo fenilo o un grupo pindilo,
20 E representa un grupo 1,4fenileno,
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R' y R? representan independientemente un &tomo de hidrégeno, un
adtomo de halégeno, un grupo alquilo que tene de 1 a 4 4tomos de carbno, un
grupo alcoxa que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo haloalquilo que
tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, un grupo haloalcoxi que tene de 1 a 4 4tomos
de carbono, un grupo ciano o un grupo aminocarbonilo,

R® y R* representan independientement un 4tomo de hidrdgeno o un
grupo alquilo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, o R y R* pueden unirse
formando una cadena alquileno que tiene de 2 a 6 4tomos de carbono,

R* representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono o un
grupo aralquilo que tene de 7 a 12 &tomos de carbono,

L' representa un atomo de halégeno, un grupo alcanosulfonilox que tene
de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo anisulfoniloxa opcionalmente sustituido con
un grupo alquilo que tene de 1 a 4 &atomos de carbono, un grupo
haloalcanosulfoniloxi que tiene de 1 a 4 atomos de carbono © un grupo acido
bénco (B(OH)),

dicho grupo 1,4fenileno al que se hace referencia en la definicién de E no
estd susttuido o esta susttuido con al menos un sustituyente seleccionadoentre
el grupa constitudo por susttuyentesp,

dichos sustituyentes § se seleccionan entre el grupo compuesto por
dtomos de halégeno, grupos alquilo que tenen de 1 a 4 atomos de cir%ono.
grupos aicoxa que tenen de 1 a 4 &tomos de carbono, grupos haloajuilo que
tienen de 1 a 4 4lomos de carbono, grupos haloalcoxi que tenen de 1 a 4 atomos
de carbono y grupos ciano,

con la condicién de que R' y R? no representen un atomo de hidrégeno

simultdneamente

Qs



10

15

253
29 Un compuesto de férmula (I)
R O R g T
20!
X RS
O
()

en la que A representa un grupo fenilo o un grupo pindilo,

B representa un grupo anie ¢ un grupo heteroarilo,

E representa un grupo fenileno,

Rly R represent'an independientemente un atomo de hkirdgeno, un
atomo de halégeno, un grupo aiquilo que tiene de 1 a 4 atones de carbono, un
grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo haloalquio que
tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, un grupo haloaicoxi que tene de 1 a 4 atomu
de -rbor;o :m grupo ciano o un gru;)o;mmmrbonllo.

Ry R* representan independientemente un &tomo de hidrdgeno o un
grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, o R y R* pueden unirse

formando una cadena alquileno que tene de 3 a 6 4tomos de carbono,

R® representa
-~ \’: N
N...R®
I N 8~
NN -Hiolr 0

-CozH-

9E3
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R® representa un grupo alquilo que bene de 1 a 64tomos de carbono, un
grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 7 4tomos en anillo, un grupo anlo o un grupo
heteroanio,

X representa un grupo metileno, un 4tomo de oxigeno o un &tomo de
azufre,

dichos grupos anio tenen de 6 a 10 4&tomos de carbono,

dichos grupos heteroanio son grupos heterociclicos arométicos de 5 a 10
miembros que contienen de 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre el grupo
compuesto por dtomos de azufre, dtomos de oxigeno y dtomos de nitrégeno,

dichos grupos arilo y dichos grupos heteoanlo a los que se hace
referencia en las definiciones de B no estén susttuidos o estdn sustituidos con al
menos un sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto por sustituyentes
a,

dichos grupos fenileno a los que se hace referencia en las deficciones de
E no estdn susttudos o estdn susttuidos con al menos un susttuyente
seleccionado entre el grupo constitudo por sustituyentes,

dichos grupos anlo y heteoroanio a los que se hace referencia en las
definiciones de R® y a no estdn sustiudos o estdn susttuidos con al menos un
sustituyente seleccionado entre el grupo constituxio por sustituyentesp,

dichos susutuyen{es a se seleccionan entre el grupo compuesto por
atomos de halégeno, grupos alquilo que tenen de 1 a 4 &tomos de carbono,
grupos alcoxa que tienen de 1 a 4 dtomos de carbong, grupos haloalquilo que
benen de 1 a 4 4dtomos de carbono, grupos haloalcoxi que tenen de 1 a 4 4tomos
de carbono, grupos ciano, grupos alquinilo que tienen de 2 a 6 dtomos de
carbono, grupos akanollo que tienen de 1 a 5 dtomos de carbono, grupos
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cicloalquilo que henen de 3 a 7 4tomos de anillo, grupos heteroanio, grupos anlo,
grupos araicox que tienen de 7 a 10 4lomos de carbono, grupos anicarbonilo,
dos grupos a adyacentes se juntan opcionalmente formando una cadena

alquieno o alquenileno que tene de 3 4 #dtomos de carbono, grupos
aminocarbonilo, grupos alquenilo que tenen de 2 a 5 atomos de carbono, grupos
alquitic que tenen de 1 a 4 dtomos de carbono, grupos aminosulfinilo, grupos
aminosulfonilo, grupos hidroxi, grupos hidroxialquilo que benen de 1 a 4 dtomos
de carbono, grupos nitro, grupos amino, grupos carbox, grupoes alcoxcarbonilo
que tienen de 2 a 5 4tomos de carbono, grupos alcoxialquiloc que tenen de 1 a 4
atomos de carbono, grupcs alquilsulfoniio que tenen de 1 a 4 4tomos de carbono,
grupos alcanollamino que tenen de 1 a 4 dtomos de carbono, grupos
alcanoil(alquilamino que tenen de 1 a 6 &4tomos de carbono, grupos
alcanocilaminoalquilo que tienen de 1 a 6 4tomos de carbono en laparte alcanollo

y alquilo, gru;'ms alcanoil(alquil)ammoalquilo que tienen de 1 a 8 atomos de
carbono en la parte alcanollo y en cada una de las partes alquilo, grupos
alquilsulfonilamino que tienen de 1_a 4 4tomos de carbono, grupos mone o dr

alquilaminocarbonilo que tenen de 1 a 8 dtomos de carbono, grupos mone o dr-

alquilaminosulfinilo que tienen de 1 a 8 4tomos de carbono, grupos mone o d-

alquilaminosulfonilo que tenen de 1 a 6 4tomos de carbono, grupos aminoaiquilo
que tenen de 1 a 4 dtomos de arbono, grupos mono- o dralquilamino que tienen

de 1 a 6 atomos de carbono, grupos mono o dralquiamincalquilo que tenen de
1 a 6 atomos de carbono en la parte alquilo, grupos araiquilo que tenen de 7 a 10
atomos de carbono, grupos heteroaniaiquilo qie tienen de 1 a 4 &tomos de
carbono en la parte alquilo, grupos heteroanlalcox que tienen de 1 a 4 4tomos de
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carbono en la parte alcoxa o grupos alquilsulfonilamino que tienen de 1 a 4
atomos de carbeno,

dichos sustituyentes p se seleccionan entre el grupo compuesto por
dtomos de halégeno, grupos alquilo que tienen de 1 a 4 dtomos de carbon ,
grupos alcoxt que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono, grupos haloalquio que
benen de 1 a 4 dtomos de carbono o grupos haloalcoxi que benen de 1 a 4
4tomos de carbono o grupos ciano,

o un éster faimacéutcamente aceptable de dicho compuesto,

o una sal fatmacéuticamente aceptable del msmo

30 Un compuesto de acuerdo con la revindicacién 29, en el que

E representa un grupo 1,4-fenileno no sustitwido

31 Un com;-)uesto de acuerdo con la reivindicacidn 29, en el que
E representa un grupo 1,4fenileno susttuido con al menes un
sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto por atomos de halégeno y

grupos alquilo que tienen entre 1 y 4 4tomos de carbono
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RESUMEN
COMPUESTOS DE ARIL O HETEROARIL AMIDA

Esta invencién proporciona un compuesto de férmula (1)

R\ O R R
2O

" ‘ Hs
@

en la que A representa un grupo fenilo o similar; B representa un anlo o similar;
E representa un grupo 1,4fenileno, R' y R? representan independientemente
un 4tomo de hidrégeno o similar, R® y R* representan, independientemente, un
atomo de hidrégeno o similar, R representa -COzH o similar, R® representa un
grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono o similar; X representa un
grupo meilleno o smilar Estos compuestos son Gtiles para el tratamiento de
patologlas mediadas por prostaglandina tales como dolor o similar en
mamiferos Esta invencidn proporciona también una composicién farmacéutica

que comprende el compuesto antenor
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internacional
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Recuadro I Base de este informe

1 Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacion en contra sefialada a continuacién

[0 Este nforme eata basado en una traduccion del 1dioma
ongmnal al siguiente idioma , que es el de una traduccion
roporcionada a los fines de

busqueda mternacional (segun Reglas 12 3 y 23 1 (b))

[J publicacion de la solicitud mternacional (segiin Regla
12 4)

[0 examen prehiminar internacional (segtin Reglas 55 2
y/o0 55 3)

2 Por lo que respecta a los elementos* de la sohcitud internacional,
esta opinion se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enwnadas a la Ofictna receptora en respuesta a un
requenrmuento segun el Articulo 14 se las denomuna en este tnforme como
“intcialmente presentadas” y no se anexan al informe)

Descripcién, Piginas

1-186 tal como se presentaron imcialmente
Reivindicaciones, Nimeros
1-31 tal como se presentaron imcalmente

[0  una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3 [C] Las modificaciones ha ocastonado la cancelacion de
[] ladescripcion, paginas
L] 1as remndicaciones, Nos
[l los dibujos, hojas/fig.
[l lalsta de secuencias (especificar)
[[] tabla(s) relativa(s) a la hista de secuencias (especificar)
4 [0 El presente informe ha sido establecido como s1 no se

hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y lhistadas abajo, ya que se ha considerado que 1ban
mas alla de la divulgacion de la mnvencion tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70 2(c))



la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar)

tabla(s) relativa(s) a la hsta de secuencias (especificar)

OO0oaa

* 81 se utthza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida”

Recuadro No III Ninguna formulacién de opinién sobre Ia
novedad, la actividad inventiva y Ia aplicacién industrial

1 Las preguntas con respecto a s1 el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad mmventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicaci6n industrial, por lo que reapecta

[0 al conjunto de la sohcitud internacional,
a las reivindicaciones Nos 21, 22

debido a que

X la solicitud internacional, o las revindicaciones Nos 21, 22
en cuestion se refieren al objeto, respecto del cual no
requiere examen preliminar internacional (especifique)

ver hoja separada

[0 a descripcion, revindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacion) o tales remindicaciones Nos en
cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opimon migmficativa (especifique)

[0 1as revindicaciones, o las remndicaciones Nos en cuestion
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinién significativa

no se ha emihdo informe de busqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos

la hista de de secuencias nucleotidas y/o de aminoacidos no
cumplen la norma estandar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Admirustrativas por que

La lista en papel ] no se presents

[0 nocumple con la norma estandar

473



La hata en formato legible por ordenador

O

no se presento

[0 nocumple con la norma estindar

[ las tablas relativas a las histas de secuencias de nucleotidas
y/o de aminoacidos, s1 unicamente se han presentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con los
requisitos tecrucos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas

[0 Ver recuadro suplementario para més detalles

Recuadro No V Declaracién rasonada seghtin el Articulo 35 (2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacion industrial
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1 Declaracion

Novedad (N) S1
No
Nivel Inventivo (NI) S1
No

Aplicaci6n Industrial (Al) S1
No

Rewvindicaciones 16, 17, 28
Remindicaciones 1-15, 18-27, 29-31

Remvindicaciones
Rewvindicaciones 1-31

Remvindicaciones 1-20, 23-31
Remvindicaciones

2 Citas y explicaciones (Regla 70 7)

ver hoja separada

Recuadro No VI Clertos documentos citados

1 Ciertos documentos publicados (Regla 70 10)

y/o

2 Divulgaciones no escritas (Regla 70 9)

Ver hoja adjunta



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA
Solicttud Internacional No PCT/1B2004 /002735

I NO FORMULACION DE OPINION CON RESPECTO A NOVEDAD, NIVEL
INVENTIVO Y APLICACION INDUSTRIAL

Las remndicaciones 21 y 22 se relacionan con matena considerada por esta Autoridad
cubierta por las provisiones encontradas en la Regla 67 1 (wv) del PCT Por lo tanto, no
se formulard ninguna opii6n con respeclo a la aphcacion industnal de la matena de
estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a){l) del PCT)

V DECLARACION RAZONADA CON RESPECTO A NOVEDAD, NIVEL INVENTIVO Y
APLICACION INDUSTRIAL, citas y explicacién soportando dicha declaracion

V-1 ANTECEDENTES

D1 WO 2004/014379 A (ORTWINE DANIEL FRED, WARNER LAMBERT CO
(US), BUNKER AMY MAE (US)} 19 de febrero de 2004

D2  EP-A-1229 034 (PFIZER PROD INC) 7 de agosto de 2002

D3  EP-A-1431 267 (ONO PHARMACEUTICAL CO) 23 de enero de 2004

D4  US-B-6 448 2901 (NAGAO YUUKI ET AL) 10 de septiembre de 2002

D5 WO 98/45268 A (CHAMBERS ROBERT JAMES, KLEINMAN EDWARD
FOX (US), CHENG JOHN BIN (US),) 15 de octubre de 1998

D6 [EP-A-1 258 473 (ONO PHARMACEUTICAL CO) 20 de noviembre de
2002

D7  US-A-5 842 942 (DOHT JOCHEN ET AL) 1 de diciembre de 1998

D1 ¢s un documento P y no se toma en cuenta en €l procedimiento PCT D3 se
considera una traduccion de WO03/ 16254, citado en la descripcidin en 1a pégina 1

V-2 NOVEDAD {Articulo 33(2) del PCT)

D2 divulga nicotinamidas incluidas cn el alcance relvindicado en la presente
(ver particularmenie los compuestos 1 0 2b en la pagina 45 y 10 3 5 en la pagina 77)
En loa parrafos (0093)-(0098), el significado del suatituyente Rla es explicade Rla
puede tener varwos significados (ver el parrafo (0095)) loa cuales son practicamente
idénticos con aquellos que aparecen en la presente rewvindicecién 1 para R1 y R2
Preferiblemente, R1 es H o F (ver el péarrafo (0098)) La condicion en la presente
rewvindicacién 1 excluye los compuestos para Rla=H y por lo tanto, por ejemplo, el
cjemplo 6 en la pigina 155 de D2 Sin embargo, csta condicion no es adecuada para
esiablecer novedad sobre la divulgacién de D2, puesto que la definicion de Rla no se
hmita & hidrégeno ¢ inclusive se divulgan rangos prefendos en donde Rla es diferente
a hidrogeno (es decir, F} Puesio que los compuecsatos de D2 son usados pam los
mismos tipos de enfermedades (ver, por gjemplo, el item 8 5 en la pigina 88 de D2),
tambien las reivindicaciones de usos médicos no son novedosas La reivindicacién 28
no queda afectada puesto que los esquemas de sintesis divulgados en D2 no proceden
por medio de estos intermedios {compare con las paginas 74-77) Las reivindicaciones
16 y 17 son novedosas porque los compuestos de ejemplo no se divulgan de manera
espectifica en D2

Loa compuestos de D3 abarcan de mancra genérica las presentes reivindicaciones
pero las definiciones alli presenies son tan ambhiguas (por ejemplo, no hay rangos
preferidos o ejemplos divulgados en el cual la porcion acuda que corresponde a RS csté
filado via un enlazador de amuda al anillo central) que las presentes reivindicaciones
pueden considerarse una seleccion novedosa de las mismas
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Loa compuestos de D4 difieren en el que ¢l espaciador correspondiente a X es una
sulfonamida (ver por gjemplo el gjemplo 2y en la columna 39) Los compuestos de DS
no divulgan rangos preferidos para sustutuyentes que corresponden a R1/R2
diferentes a hidrdgeno (compare con el ejemplo 37 en la pigina 112 de D5) Los
compuesios de D6 difieren de las presentes rewvindicaciones en que los dos
espaciadores en el anillo central estan mtercambiados Los compuestos de D7 difieren
en que X ¢3 CH20 y falta un grupo metileno en la porciSn amda

V-3  NIVEL INVENTIVO (Articulo 33(3) del PCT)

Puesto que los compuestos en el alcance rewvindicado son conocidos por tener las
actindades reivindicadas en D2 {ver por ejemplo el itemn 8 5 en la pagina 88 de Dl),
tambien no se cumple con ¢l Articulo 33(3) del PCT Adiclonalmente, D2 ensefia que
el sustituyente Rla sirve en la funcion de modular las propiedades farmacologicas (ver
el parrafo (0098)) Los valores posibles de Rla estéin divulgados en el parrafo (0095)
Estos valores en gran parte comciden con los valores reivindicados para R1 y R2 en
las presentes revindicaciones Enionces habria mido una medida obvia para un
experto en el arte varar estos sustituyentes segin las enseilanzas de D2 con el fin de
encontrar mfis compuestos que podrian ser utilivados en el tratamiento de las
enfermedades revindicadas El problema de encontrar més compuestos utiles en el
tratarmento del dolor, inflamacion etc , ha sido entoncea resuelto de manera obvia a
parlr de la divulgacion de D2

Los intermedios reivindicados en la reivindicacién 28 podrian considerarse mnventivos
solo en combinacion con productos {finales inventivos puesto que mntermedios anédlogos
son usados en la sintesis de los antagoniatas de prostaglandinas en D5 (ver por
¢jemplo los esquemas 3, 26 en D5, estos compuestios han sido excluidos por medio de
una condicion expuesta en la reivindicacién 28)

vl CIERTOS DOCUMENTOS CITADOS

Documentos publicados

Sulichiud Mo Focha do Mublenckin  Fecha do Fresninciin Fecha de Priorkisd {relvindiesciin vilida)
Patacts No e/ e/ nlio) i/ mca) mtie) din/ mas/ atio}

WO-A-2004014379 19 02 2004 04 08 2003 13 08 2002
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’ PATENT COOPERATION TREATY

From the ! y
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

35 47
pF

To PCT
FULLER, Grover, F, Jr
chb SIMPSON, Alison
Urquhart-Dykes & Lord LLP NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
30 Welbeck Street THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
London W1G BER REPORT ON PATENTABILITY
GRANDE BRETAGNE (PCT Rule 71 1)

Data of maling

(dayinonthiraar) 09 08 2005
Applicant's or agent's flle reference
28087/7001468 IMPORTANT NOTIFICATION
Intemational application No. Iintemnational flling date (dayfmonihjear) Priortly dedo (dapinonthiear)
PCTAB2004/002735 23 08 2004 03 08 2003
Applicant
PFIZER INC et al

application

communication to all the elected Offices

4 REMINDER

PCT Applicant's Gulde

enabling disclosure, clanty and support for the claims

1 The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
intemnational preliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the intemational

2 A copy of the report and its annexes, if any, 1s being tranemitted to the intemational Bureau for

3 Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English transiation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such tranalation to those Offices

The apphcant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
{Article 39(1)} (see also the reminder sent by the iInternational Bureau with Form PCTABS301)

Where a transiation of the international application must be furnished to an elacted Office, that translation
must contaln a translation of any annexes to the Iniemational preliminary report on patentability It is the
applicant’s responsibility 1o prepare and fumish such transiation directly to each elected Office concemed

For further detalls on the applicable time imits and requirements of the elecied Offices, see Volume Il of the

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely gerve the purposes of ntemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply addional or different criteria for the
purposes of daciding wheather, in that State, the claimed inventions is patentable or not” (see aleo Article
27(5)) Such addiional cnteria may relate, for example, to exemptions from patentabllity, requirements for

Name and malling address of the international
preliminary examining authority

European Petert Office

D-80268 Munich

Tel +40 89 2389 0O Tx. 623656 epmu d
Fax. +40 80 2390 4465

Authorized Officer

Siefert, A
Tel +49 89 2399-2480

f"*\
)
&/

Form PCTAPEA/416 (January 2004)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter il of the Patent Cooperation Treaty)
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(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant's or agent's fle reference
MW;; pre FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEAM1E
intemational appiication No. Intemational fiing date (dayénontivyear) Priority date (daynonthiear)
PCTAB2004002735 23 08 2004 08 2003

intamational Patent Classification (IPC) or national classliication and IPC

Co7D21382, C07D401A42, C07D417/42, CO07C23560, C07D257/04, CO7D21385, CO7D21384, CO7C23387,
AB1K31M4, A61K31444, AB1K31/166, A61P28/00

Appilcant
PFIZER INC etal

1 This report is the Intemational preliminary examination repoit, establiahed by this Intemational Preliminary Examining

Authority under Articie 35 and transmitted to the applicant according to Article 38
2  This REPORT conslsis of a total of 7 shaeets, including this cover aheet.

3  This report Is also accompanied by ANNEXES comprising
a O seni to the applicant and to the inlernational Bureau) a total of sheets, as follows.

O eheets of the description clalms andbr drawings which have been amended and are the basis of thie report
andbr sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70 18 and Section 807 of the

Adminisiraiive Insiructions)

[0 sheets which supersede eariler sheets, but which this Authority considers contaln an amendment that goes

beyond the disciosure In the Intemational application as flled as Indicated In liem 4 of Box No | and the
Supplemental Box

b O (sent fo the Intemational Bureau only) a total of (indicats typa and number of electronic carrier(s)) , contalning a
aequence listing andbr tables related thereto In computer readable form only as Indicated In the Supplemental

Box Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Adminisirative Instructions)

4 This report contains Indicationa relating to the following kema

B BoxNo |  Basls of the opinion

O BoxNo Il Priorly

& Box No.lll  Non-sstablishment of opinion with regard to novelly Inventive step and Industrial applicablity
DO BoxNo. IV Lack of unlty of Invention

Box No V  Reasoned siatement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial
appicabliity, citations and explanations supporting such siatement

E! BoxNo VI Certain documents cited
] BoxNo Vil Certain defects In the international application
3 BoxNo Vil Certaln observations on the international application

Date of submission of the demand Date of compisiion of this report
05 11 2004 08 08 2005
Mnonndnﬁﬂnrndrhnolhlhhmlumnl Authorized Officer
preliminary sxamining authorly- f"\
—— European Pajernt Office \
’ D-80288 Munich Kollmannsberger, M i I
Tal +49 662399 0 Tx 523858 epmu d
Fa. +49 80 2300 4465 Telaphone No +49 89 2308- N/

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheel) (January 2004)



77

INTERNATIONAL PRELIM|NARY REPORT Intemational application No
ON PATENTABILITY ' ' PCTAB2004002735

Box No | Baals of the report

1 With regard io the language, this report is based on the intemational application in the language in which it was
fited, unieas otherwise indicated under this tem

O This report is based on translations from the onginal language into the following language ,
which is the language of a translation furmighed for the purposes of

O international search {under Rules 12 3 and 23 1{b))

O pubiication of the intemational apphcation (under Rule 12 4)
O intematonal preliminary examination (under Rules 55 2 andbr 55 3)

2 With regard to the elementa* of the intemational application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the recelving Office in rasponse to an nvitaton under Article 14 are referred to in this
report as “onginally filed® and are not annexed to this report)

Description, Pages

1-188 as originally flled
Claims, Numbers

1-31 as originally flled

O a sequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listinp

3 O The amendments have resulted in the canceilation of

O the description, pages

O the claims, Nos

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specry)

O any teble(s) related to sequence listing (specify}

4 [] This report has been established as if (some of) the amendmenta annexed to this report and lieted below
had not been made, aince they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70 2(c))

O the descnphon, pages

O the claims, Nos

D the drawings, sheetafigs

O the sequence listing (speciy}

O any table(s) related to sequence listing {specily)

*» JIFf item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded "

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intematonal application No

ON PATENTABILITY PCTAB2004/002735

Box No lll Non-establishment of opinlon with regard to novelty, iInventive step and industrial
applicabliity

1 The questons whether the claumed inventon appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be Industnally applicable have not been examined In respect of

O
B

a

the entire intermational applcation,
claims Nos 21,22

because

the said intemational apphcation, or the sad claims Nos 21,22 relate to the following subject matter which
does not require an international preliminary examination (specify)

see separate sheet

the deacription, claams or dmwings {indicate particular slements below) or said claims Nos are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specrfy)

the claims, or sald claims Nos are so inadequately supported by the deacription that no meaningful opirion
could be formed

no international search report has been established for the eard claims Nos

the nucleotde andbr amino acid sequence hsting doses not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructoné in that.

the wntten form O has not been furmished
O does not comply with the standard
the computer readable form [0  has not been furnished
O does not comply with the standard
the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annax C-brs of the Administrative Instruchons

See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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Intemational application No
PCTAB2004002735

Box No V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industnial

applicabiity, citations and explanations supporting such statement

1 Statement
Novelty (N) Yes
No
Inventive step (IS) Yes
No
Industrial applicability (IA) Yes
No

2 Catons and explanations (Rule 70 7)
seo separate sheet

Claims
Clams

Clams
Claime

Claims
Claims

16,17,28
1-15,18 27,29-31

1-31
1-20,23 31

Box No VI Certain documents cited

and /or
2 Non-written disclosures {Rule 70 9)
aoe separate sheet

Form PCTAPEA/ 400 {January 2004)

Certan publshed documents (Rule 70 10)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International apphcation No
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/1B2004/002735
Beltem il

N n-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industnial
applicabiiity

Claims 21 and 22 relate to subject-matter considered by this Authonty to be covered by the
provisions of Rule 67 1(lv) PCT Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industnal applicabiiity of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT)

BeltemV
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrlal applicability;

citatl ns and explanations supporting such statement

V-1 State of the art

D1 WO 2004/014379 A (ORTWINE DANIEL FRED , WARNER LAMBERT CO
(US), BUNKER AMY MAE (US)) 19 February 2004 (2004-02-19)

D2 EP-A-1220 034 (PFIZER PROD INC) 7 August 2002 (2002-08-07)

D3 EP-A-1431 267 (ONO PHARMACEUTICAL CO) 23 June 2004 (2004-06-23)

D4 US-B-6 448 2901 (NAGAO YUUKI ET AL) 10 September 2002 (2002-09-10)

D5 WO 98/45268 A (CHAMBERS ROBERT JAMES , KLEINMAN EDWARD FOX
(US), CHENG JOHN BIN (US),) 15 October 1998 (1998-10-15)

D6 EP-A-1258 473 (ONO PHARMACEUTICAL CO) 20 November 2002 (2002-11-
20)

D7 US-A-5 842 942 (DOHT JOCHEN ET AL) 1 December 1998 (1998-12-01)

D1 1s a P-document and is disregarded dunng the PCT-procedure D3 is considered
as a translation of WO03/16254, cited in the descnption on page 1

V-2 Novelty (At 33(2) PCT)

D2 discloses nicotinamides included in the presently claimed scope (see especially

Form PCT/Saparate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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. INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational appication No
. REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/002735

V-3

compounds 1 0 2b on page45 and 10 3 5 on page 77) in paragraphs [0093])-[0098)
the meaning of the substituent R1a 1s explained R1a can have vanous meanings
(see paragraph [0095]) which are largely identical with the ones recited in present
clam 1 for R1 and R2 Preferrably, R1 i1s H or F (see paragraph [0098]) The proviso
In present claim 1 excludes compounds for R1a=H and thus e g example 6 on page
155 of D2 However, this proviso 1s not suttable to establish novelty over the
disclosure of D2, since the defintion of R1a 1s not imited to hydrogen and even
preferred ranges are disclosed in which R1a is other than hydrogen (i @ F) Since
the compounds of D2 are used for the same kinds of diseases (see e g tem 85 on
page 88 of D2), also medical use claims are not novel Claim 28 is not affected since
the synthesis schemes disclosed in D2 do not proceed via thess intermediates (cf
pages 74-77) Claims 16 and 17 are novel because the example compounds are not
specifically disclosed in D2

The compounds of D3 cover genencally the present claims but the definttions there
are so vague (there are @ g no preferred ranges or examples disclosed in which the
acid part corresponding to R5 is attached via an amide linker to the central nng) that
the present claims can be considered a novel selection therefrom

The compounds of D4 differ in that the spacer corresponding to X 18 a sulfonamide
(see @ g example 2y in column 39) The compounds of D5 do not disclose preferred
ranges for substituents corresponding to R1/R2 other than hydrogen (cf example 37
on page 112 of D5) The compounds of D@ differ from the present claims in that the
two spacers at the central nng are exchanged The compounds of D7 differ in that X
18 CH20 and a methylene group 18 missing in the amide part

Inventive step (Art 33(3) PCT)

Since compounds included in the claimed scope are known to have the clamed
activities from D2 (see @ g tem 8 5 on page 88 of D1), also At 33(3) PCT is not
fulfiled Additionally, D2 teaches that the substituent R1a serves the function of
modulating the pharmacological properties (see paragraph [0098]) The possible
values of R1a are disclosed n paragraph [0095] These values largely overlap with

Form PCT/Separats Shast/400 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intsmational application No
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/002735

the values claimed for R1 and R2 in the present claims It would have thus been an
obvious measure for a man skilled in the art to vary this substituents according to the
teaching of D2 in order to find further compounds which could be used in the
treatment of the clamed diseases The problem of finding further compounds useful
in the treatment of pain, inflammation etc has thus been solved in an obvious way
starting from the disciosure of D2

The intermediates claimed in claim 28 could only be considered inventive in
combination with inventive end products since analogous intermediates are used in
the synthesis of the prostaglandm antagonists in D5 (see @ g schemes 3, 26 in D5,
these compounds have been excluded by means of a proviso in claim 28)

Re ltem VI
Certain documents cited
Certain published documents
Application No ' Publication date Fling date Priority date {valid cisim)
Patert No (dawmorth/year) (day/monihyaar) ({daymontivyear)
WO-A-2004014379 19 02 2004 04 08 2003 13 08 2002

Forn PCT/Separate Sheet/400 (Bheet 3) (EPO-January 2004)
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inmsaonsl applicalion No.,
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/1B2004/002735

Box H Obssrvetiona whare certain claims were found unsssrchable (Continustion of hewm 2 of first sheet)

This intemational Saarch Rapirt hat not baen establishad in respact of canein ciaims undor Article 17(Z)(a} for he following reAsOnNe.
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Although claims 21 and 22 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition

z Dblﬂu-m"nhlb of the international Appiication thal do not comply with the presoribed requiremenis i such
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‘ 3 Claims Nos...
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. As o he adcitonsl ssarch e ] s Inlematonal Gearch
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Habiendo descnto la invenciébn como antecede se declara como propiedad lo

234

contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

5 1 Un compuesto de férmula (I)

H'l O Rs H‘
2O\
> 4 Hs
" ‘
(¢))

en la que A representa un grupo feniio o un grupo pindilo,
B representa un grupo anlo o un grupo heteroanlo,

E representa un grupo 1,4fenileno,

10 R' y R? representan independientemente un atomo de hdrégeno, un
atomo de haldgeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, un
grupo alcoxa que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo haloalquilo que
tene de 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo haloaicox que tiene de 1 a 4 Atomos
de carbono, un grupo ciano © un grupo aminocarbonilo,

15 R®y R* representan independientemente un étomo de hidrégeno o un
grupo alquilo que tiene de 1 a 4 tomos de carbono, o R y R* pueden unirse

formando una cadena alquileno que tiene de 2 a 6 4tomos de carbono,

R® representa
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PARA BIO ESCOBAR
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411

218
Estimado Doctor

» 2TT33, 27734, 27735, 27738, 27737, 27738, 27739, 27740, 2T741, 27742,
27743, 27744, 2TT45, 2TT45, 27746, 2T747, 27748, 27749, 2T750, 27751, 27752,
27753, 27754, 27755, 27758, 27757, 27738, 27759, 27760, 27761, 27762, 27763,
27764,27765, 27768, 27787, 27768, 27760, 27770, 27711, 27772, 27773, 27774,
27775, 27778

Atentamente

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

534 12 21-2-34

Fax 281 31 25 enulk info@dc.gov.oo
Santa Fe de Bogotd D.C -Colomiia

Carera13No. 2700 Mo 5y10
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R® representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 &tomos de carbono, un
grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 7 dtomos de anillo, un grupo anio o un grupo
heteroarnio, i

X representa un grupo metileno, un 4tomo de oxigeno o un domo de
azufre,

dichos grupos anlo tenen de 6 a 10 4tomos de carbono,

dichos grupos hetercanlo son grupos heterociclicos arométicos de 5 a 10
miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre el grupo
compuesto por atomos de azufre, &tonos de oxigenc y dtomos de nitrbgeno,

dichos grupos anlo y dichos grupos heteroanlo a los que se hace
referencia en las definiciones de B no estan sustituidos o estan susirtuidos con al
menos un sustituyente seleccionado entre el grupo compuesto por sustuyentes
&,

dicho grupo 1,4fenileno al que se hace referencia en la definicién de E no
esta sustituido o esta sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre
el grupo constituido por sustituyentesp,

dichos grupos anlo y heteroanio a los que se hace referencia en las
definiciones de R y o no estdn susttuidos o estdn sustituidos con al menos un
sustituyente seleccionado entre el grupo constituido por susttuyentesf,

dichos susttuyentes a se seleccionan entre el grupo compuesto por
dtomos de halégeno, grupos alquilo que tienen de 1 a 4 aAtomos de carbono,

grupes alcox que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono, grupos haloalquilo que

HE
1>
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ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Divisién Nuevas Creaclones

carea 13N0. 27-00Fis0 5 y10
rac ST ek oo
Santa Fe de Bogoti D .C - Coloniia



10

15

20

25

- 236

tienen de 1 a 4 dtomos de carbono, grupos haloalco)a que tenen de 1 a 4 dtomos
de carbono, grupos ciano, grupos alquinilo que tienen de 2 a 8 atomos de
carbono, grupos alcanoflo que tienen de 1 a 5 dtomos de carbono, grupos
cicloalquilo que tienen de 3 a 7 a4tomos de anillo, grupos heteroanlo, grupos anlo,
grupos aralcox que tienen de 7 a 10 atomos de carbono,grupos anicarbonilo,

dos grupos o adyacentes sa juntan opcionalmente foormando una cadena
alquileno o alquenileno que tene de 3 a 4 atomos de carbono, grupos
aminocarbonilo, grupos alquenio que tienen de 2 a 5 &tomos de carbono, grupos
alquiltio que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono, grupos aminosulfinilo, grupos
aminosulfonilo, grupos hidrox, grupos hidroxialquilo que tienen de 1 a 4 atomos
de carbono, grupos nitro, grupos amino, grupos carboxi, grupos alcoxicarbonilo
que tienen de 2 a 5 &tomos de cartono, grupos .alcoxalquilo que tienen de 1 a 4
adtomos de carbono, grupos alquilsulfonilo que tienen de 1 a 4 atomos de carbono,
grupos alcanoilamino que tenen de 1 a 4 atomos de carbono, grupos
alcanoil(alquilamino que trenen de 1 a €6 é&tomos de carbono, gupos

alcanollaminoaiquilo que tienen de 1 a 6 atomos de carbono en la parte alcanoflo
y aiquilo, grupos alcanoil(alquil)aminoalquilo que tenen de 1 a 6 atomos de
carbono en la parte alcanollo y en cada una de las partes alquilo, grupos
alquilsulfonilamino que henen de 1 a 4 dtomos de carbono, grupos mone o di-

alquilaminocarbonilo que tienen de 1 a 6 dtomos de carbono, grupos mone o dr-

alquilaminosulfiniio que tenen de 1 a 6 dtomos de carbono, grupos mone o di-

alquitaminosulfoniio que tienen de 1 a 8atomos de carbono, grupos aminoaiquiio
que henen de 1 a 4 atomos de carbono, grupos mone o dralquilamino que tienen

de 1 a 6 4tomos de carbono, grupos mono o dralquilaminocalquilo que tienen de

1 a 8 dtomos de carbono en cada parte alquilo, grupos arafuilo que tienen de 7 a

By
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Estimada Doctora

Para que sean entregadgs a los apoderados correspondientes envio los
siguientes certficados ge Patentes de invencidn Modelos de utlidad y
Disefios Industnales vamente

Certificados Diseito idustrial 4623, 4652, 4653, 4656

Atentamente

MENZA CESPEDES DE VERGEL

Jafe Divisiéon Nuevas Creacionas

Carera 13No. 27-00Fiso 5 Y10
Conmutador: 334 12 21-2-34



REPUBLICA DE COLOMBIA \_\q
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogot4,
2020
Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PFIZER INC

REFERENCIA Radicacién No 6 19909
Solicitud internacicmal IBan0o4/002735
Fecha inicio fase nacional 03/04/2006

Trimite 11
Evento 379
Actuacién 430

Oficio No 9 4'-;29

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comisién de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamemto y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le commica gue

1 La psolicitund no contiene la copia del documanto que consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k)
Decisidn 486

2 El solicitante debe presentar un nuevo titulo,que permita identificar la materia
de la cual trata la solicitud, ya qua el titulo relacionado no se encuentra con la
precisifén necesaria para 1identificar claramente el cbjeto de la solicitud de
patente (Regla 4 3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular finica 5 2 9)

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifm 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conaslderarf abandonada y perderi su prelacién

Notifigquese sl presente
e), del capitulo

clo\ conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal

El anterior\ regquerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de

jramos
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