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SOLICITUD DE:
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X | Patente de Invencidn. Patente de Modelo de Utllidad.
Capitulo 1. X | Capltulo II.
O, Nombre: _PFIZER INC IDENTIFICACION
1
S LICITANTE | Direccidn: 235 East 427 Street, New York, NY | C. NIT
(71) 10017 E.U.A. - "
Naclonalidad o Domilclllo: ESTADOUNIDENSE C.E,_E.,[\ Otro
Lugar de Constituclén: Delaware, Estados T
Unidos de América. ] _ 7 Cual
Teléfono: Fax: .
E-mall: . NGmero
o | IDENTIFICACION
| @ Nombre: CARLOS R. OLARTE
C.C.| X | NIT
Direcclén: World Trade Center Torre A,
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* TP 74.295
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INVEI’gg;! (ES) Naclonalidad o Domicillo: VER PAGINA ADJUNTA
@ PCT (86) N T T i
Solicitud Internaclonal No. PCT/IB2005/001134 Fecha _Abrll 22, 2005
| Publicaclén Internaclonal No. WO 2005/105732 Fecha _Noviembre 10, 2005

© Titulo (54)_COMPUESTOS DE METIL-ARIL O HETEROARIL-AMIDA SUSTITUIDA

Clasificaclén Internaclional (51) C07C 235/42, CO7D 213/89, A61K 31/166, 31/4412,

e ABLP 29/00,
(33) Pals de Origen | (32) Fecha | (31) Nimero de Solicitud |
! Prioridad us Mayo 4, 2004 60/568.088
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ANEX S
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la sollcitud.

Documento que acredita la existencla y representaclén legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso. Ver Expedientea 06-051757. Adjunto Copla Simple
Documento de ceslén del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicltud Internaclonal. (Resumen, descripclén, relvindicaclones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Internacional al castellano. {(Resumen, descripcidn, relvindicaclones,
dibujos).

Copla del examen preliminar internaclonal efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar Internaclonal efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocmlentos
tradiclonales de las comunidades indlgenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bloldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informaclén sobre otras solicltudes de patente o tftulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invencldn de esta
sollcitud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicltud Internaclonal.

Otros. Blsqueda Intermnaclonal

© |0 0O 0000 MEUEEO MO

FIGURA CARACTERISTICA:

- N

- /

@ Sollcito la concesldn de la patente,
NOMBRE: _CARLOS R, OLARTE

Instrucciones para el diligenclamlento del presente formularlo, ver reverso de esta pdgina.




LISTA DE INVENTORES PCT/IB2005/001134

HIROKI KOIKE

2, Aza 5-gochl, Taketoyo-cho,
Chita-gun, Aichi-ken 470-2393,
Japén

Nacionalidad: Japonesa

YUKARI MATSUMOTO

2, Aza 5-gochi, Taketoyo-cho,
Chita-gun, Aichl-ken 470-2393,
Japén

Naclonalldad: Japonesa

TATSUYA YAMAGISHI

2, Aza 5-gochi, Taketoyo-cho,
Chita-gun, Alchi-ken 470-2393,
Japén

Nacionalidad: Japonesa

KANA KON-I

2, Aza 5-gochi, Taketoyo-cho,
Chita-gun, Alchi-ken 470-2393,
Japén

Nacionalidad: Japonesa

YOSHIYUKI OKUMURA

2, Aza 5-gochi, Taketoyo-cho,
Chita-gun, Aichi-ken 470-2393,
Japén

Nacionalidad: Japonesa

KAZUNARI NAKAO

2, Aza 5-gochi, Taketoyo-cho,
Chita-gun, Alchi-ken 470-2393,
Japén

Nacionallidad: Japonesa

Safy
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Traduccidn ofici£1 del Inglés por Marién Neira Castro, resalucidn
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER INC.
Bilingle inglés- espafio]l otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 v firmade ror 2. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products inc.
CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingds inglés- espaiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifjcn que J. Trevor Lumb, domiciliade en Nuéva York ejercia
funciones de Asistente General Consejerc de Patentes la Compafifa Pfizer Inc., con
sede en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenwood
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greanwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Piblico en alto relieve rojo. '
APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretaiia e Irlanda del Norte
Este documento Piblico
2. ha sido firmado por XK. Greenwood

3. ejerce funciones de Notario Pdblico
4, Lieva el sello de dicho Notario Pdblico
CERTIFICADO

5. En Londres 8. E1 17 de julio de 2003

7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

, exteriores y de la mancomunidad '

8. No. G210434

9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad

10, Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§i o1 docomento 5» usa er wn peis que no es parte de la comvescidn de 1o Haya del 5 de octobre 1981, debe
presentarse en seccidn corsular de lu wisién qua representa el pais.

Es traduccidn fiel del inglés, con copia archiva para cenfrodtacidn. Sogotd 25 de julio-2003. Marlepghelira C (_,

MARLEN
Traductor o Intérpraie Oficial
Inglés - Espofiol - Inglés
Ruoluddn_No. 2117 del 7 Ot 10D
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER -~ TORRE C
Chus 190 N0, 6ATSS P1SO 10
BOGOTA, COLOMBIA
Teseuone: +57-1 83506200
Fax: +57-1 6386201

www.olarteralsback.com
Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
Pfizer Inc.
domiciled in domiciliado en

235 East 42 Street, New York, NY 10017 USA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frier] foll and sufficient Power of
Attoroey to file, prosecute, obiain, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utllity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it erapowers
them to take all steps nscessary befare eny *
administrative or judicial authority of any clasa for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and srmnities, request
testimonies, receive documenta and securities,
abandon spplications end collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Companry, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to enswer in court in the matter of sl
cinims gnd demands thet mey be presented in
connection with the objects sinted, giving them
likewise power to substitute these presents snd

por medio del presente otorga s Carlos R.

Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frierl poder especial, amplio y suficiente pam
presentar, tramitar, obtener, defender y bacer
respetur todas y cualquiers de Patentes, Modelos
de Utiltdad y Disefios Industrinles de 1a
compafi{s en 1a Repiiblica de Colombia, & cuyo
efecto los facolta para der todos los pasos
necesarios ante cualquier sutoridad administrative
o judicial de cualquier jerarquis.para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestss y oposiciones, pagar impuestos y
smualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a pombre de Ia compafiia, otorgar podeves 8
quienes vayan a representsr & la compadlie judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
Ias reclamaciones 0 demendas que por motive de
lo encomendado se preaentaren, déndoles
asimiamo faculted para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

Signature/Firma: W .

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Cindad,Pafs: New York, USA




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LeEcAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORREC
CALLE 100 NO 8A.55 Pien 10
BoGoTA, COLOMBIA
TeLEPFHONE: +57-1 6386200
FAX: +57-1 6396201

www.olartersisbeck.com
Notarial Certification Certificacién Notarial

On this date, En eata fecha,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies: ¢l Notario Pidblico suscrito certifica:
1. That \f » Dol Lovant 1. Que

J. Trevor Lumb
of legal age and iled in mayor de edad y domicilisdo

~n Jor , A New York
signed the foregong document, suscribié el documento que antecede.
2. That the gruntor has executed the foregoing 2. Que el otargante ha suscrito el referido
document as Assistant General Patent Counse]l —documento en su caricter de
of Pfizer Inc. de
4

3, That Pfizer Inc., 4. Que
having its principal place of businass located in con sede principal ubicada en
New York, New York, US.A.

is duly incorporated, is cizrently in exdistence, and
that the purposes for which the Power of Attomney ia
granted are within the scope of its corporate
purposes.

4, That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that hic/her representation is
legal.

5. The foundation for my certifications contamed in
poinis 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic documeni(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

legal vigente y que log propdsitos para los cuales
ge otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4. Que ¢l otorgente tiene la representacidn para
suscribir el poder, y que ésta es legitima.

5. El findamento de mis -certificaciones
cantenidag en los puntos 2, 3 y 4 fue Ia exhibicién
de los (del) siguiente(s) documento(s) suténtico(s):




APOSTILLE
(Fague Coxrvestion of 5 October 19€1 / Couvertion de La Heye du S octobre 1961)

UNITED EZRGCDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Coutry: United Kingoen of Grest Britain and Novthern Ireiand
Payr. Roywume-Uni de Grande-Bretagne et d*friande du Nord
This public document / Ly préscot scte public
2. Hps been sigoed by K Gresuwood

« &té signé par
3.  Actinginthe capacityof Notary Public
agirsmt en qualit de
4, Bessthesoaltumpof The Ssid Notary Pubile
ext revitn di yeepnitimive de
L} Certified/Attestd
5. =t Llondon/i Londres 6. theta 17 July 2003

7. by Hex Majesty’s Principal Secrtary of Statx: for Forelgn and Conszonwealth Affhirs /
per lo Secrétaire d"Etat Principal de Sa Majests sox Affaires Erangires et du Commaonwealth,

8. Nombecsous No G210434
9. Swmp: 10. Signature: R. Bawden

Far i Secroswy of Saute « Pusr Je Secrinsirs o Kt
»

If thiz dootumeny, is to Be used in a country which is not party to the Hegue Convention of 5 October 1961,
it shoald be presented oo the consulsr section of the minsion representing that country.



Yo, GEORGE ANDREW LEWIS, Notario Piblico de la ciudad de Slough en

Berkshire, debidamente licenciado y juramentado y en ejercicio en dicha ciudad,

DOY FE Y CERTIFICO POR EL PRESENTE:

Que las firmas puestas en el documento adjunto presentado al suscrito son

genuinas.

CESION

EN FE DE LO CUAL firmo y sello el presente con mi sello oficial en la ciudad de
Slough segiin lo dicho anteriormente, el dia de hoy 3 de octubre de 2006.

[Firmado y sellado]

George Andrew Lewia
Notario Piblico



10.

APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
Pais: Reino Unido de Gran Bretaiia e Irlanda del Norte
El presente documento pGblico
Fue firmado por: George Andrew Lewis
Que actuéd en su calidad de Notario Piblico
Lleva el sello del mencionado Notario Pdblico
Se certifico
En Londres 6. E1 08 de octubre de 2008
Por parte del Principal Secretario de Estado de su Majestad para Asuntos
Extranjeros y de 1a Mancomunidad.
Bajo el NGmero H161462
Lleva el Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y de la Mancomunidad
de Londres.
Firmado por Christopher Jones

Secretario de Estado.



PC32341A
CO-1

CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por PFIZER JAPAN, INC. una
sociedad constituida en virtud de las leyes de Japén cuya direccién postal
completa es Shinjuku Bunka Bldg., 3-22-7, Yoyogi, Shibuya-ku, Tokio 1561-85688,
Japdn, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER JAPAN, INC,
todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro invento de una nueva y
1itil mejora en COMPUESTOS DE METIL-ARIL, O HETEROARIL-AMIDA
SUSTITUIDA, en cuanto respecta a la Reptblica de Colombia, tal como ae indica
y describe plenamente en la especificacién y por el presente autorizamos y
solicitamos al Comisionado de Patentes de Colombia expedir dicha patente a

nombre de la citada PFIZER JAPAN, INC, de conformidad con esta cesi6n.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro puiio y letra,

Aichi, Japén 18 de marzo de 2005 (Fdo) Hiroki KOIKE.
Lugar, fecha y firma - Hiroki KOIKE

Lugar, fecha y ﬁrma : Yuka.n MATSUMOTO

ichi, Japfn 2 Tatsu
Lugar, fecha y firma — Tatsuya YAMAGISHI

ichi, Japén 18 de 2 do) Kana KON-I.
Lugar, fecha y firma — Kana KON-I

ichi, Japé 2 Yoshi
Lugar, fecha y firma — Yoshiyuki OKUMURA

Aichi, Jap6n 18 de marzo de 2005 (Fdo) Kazugari NAKAO
Lugar, fecha y irma — Kazunari NAKAO

\Q
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I, GEORGE ANDREW LEWIS, Notary Public of the Town of Slough in
Berkshire, duly admitted and sworn, practising in the said Town,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the signature/s stated on the attached document presented before me are
genuine.

ASSIGNMENT

IN TESTIMONY WHEREOF I have hereunto set my hand and affixed my Seal
of Office in the Town of Slough aforesaid, this 3™ day of October Two Thousand
and Six

\\

S
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 196] / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdorn of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaumne-Uni de Grande-Bretagne et @°Irlande du Nord
This public docurnent / Le prisent acte public

2. Has been signed by George Andrew Lewh

a &¢ pigné par
3. Actingin the capacity of Notary Public

agissant en qualité de
4. DBessthescalstampof  The Sald Notary Pablle

est revitu du sceauftimbre de

' Certificd/Attesté

5. st London/k Londres 6. the/le 06 October 2006

7. by Her Majesty"s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétnire d"Ewat Principal de Sa Majesté sux Affhires Etrangéres et du Commonwealth,

8. Number/sous No H161462

9. Stamp: 10. Sigmaiure:  Christopber Jones

S

For she Secratary of Ste / Pour is Secrisaive d'Exet

If this document Is to be used In & country which Is not party to the Hague Convention of 5 October
1961, it shaald be presented to the consalar section of the mission representing that country. An
apostille or jegalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document is
genuine. It does not mesn that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the contents.



PC32241A
CO-1

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER JAPAN INC. a corporation organized under the laws
of Japan whose full post office address is Shinjuku Bunka Quint Bldg., 3-22-7, Yoyegi, Shibuya-ku, Tokyo
151-8589, Japan, I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER JAPAN INC., all my (our) right, title
and interest in and to my (our) invention for a new and useful Improvement in SUBSTITUTED METHYL
ARYL OR HETEROARYL AMIDE COMPOUNDS 30 far as the Republic of Colombia is concemned, as fully
set forth and described in the specification, and [ (we) do hereby authorize and request the Commissioner of

Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER JAPAN INC, in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

Aichi, Japan March 13, 2005 %\. %’I/&J

Place, date and signature - Hiroki ROIKE

Aichi, Japan March 18,2005 2o [Maveuendt

Place, date md signature - Yukan MATSOMOTO d

Alchi, Japan March 18, 2005 Ll M
ace, signature - Tatguya
Aichi, Japan March 18, 2005 &.“. %b-—

Place, date nnd signature - Kana KON- I

Aichi, Japan March 18, 2005 N M

Place, date and signature - Yoshiyuki

Aichi, Japan March 18, 2005 % /)/L,/kz.f_
Place, date and signature - Kazunari NAKAD -

3
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Yo, GEORGE ANDREW LEWIS, Notario Publico de la ciudad de Slough en
Berkshire, debidamente licenciado y juramentado y en ejercicio en dicha ciudad,

DOY FE Y CERTIFICO POR EL PRESENTE:

Que las firmas puestas en el documento adjunto presentado al suscrito son

genuinas.
CESION

EN FE DE LO CUAL firmo y sello el presente con mi sello oficial en la ciudad de
Slough segfin lo dicho anteriormente, el dia de hoy 3 de octubre de 20086.

[Firmado y sellado]

George Andrew Lewis
Notario Piblico



10.

APOSTILLA
(Convencién de l1a Haya del 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
Pais: Reino Unido de Gran Bretaiia e Irlanda del Norte
El presente documento piblico
Fue firmado por: George Andrew Lewis
Que actud en su calidad de Notario Piblico
Lleva el sello del mencionado Notario Pblico
Se certifico
En Londres 6.  El 04 de octubre de 2008
Por parte del Principal Secretario de Estado de su Majestad para Asuntos
Extranjeros y de la Mancomunidad.
Bajo el Nimero H1685623
Lleva el Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y de la Mancomunidad
de Londres.
Firmado por Christopher Jones

Secretario de Estado.



PC32241A
CO-1X

CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por PFIZER INC, sociedad
constituida en virtud de las leyees del Estado de Delaware, Estados Unidos de
América, cuya direccién postal completa es 285 East 42nd Street, NewYork, New
York 10017, Estados Unidos de América, por el presente vendemos y
traspasamos a la citada PFIZER INC, todo nuestro derecho, titulo e interés en y
sobre nuestro invento de una nueva y 1til mejora en COMPUESTOS DE METIL-
ARII, O HETEROARIL-AMIDA SUSTITUIDA, en cuanto respecta a la Repiiblica
de Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la especificacién y por
el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de Colombia
expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER INC., de conformidad con

esta cesifn.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pufio y letra,

PFIZER JAPAN, INC.

on 24 2 Yoshinobu 0)
Lugar, fecha y firma — Yoshinobu MUROFUSHI, Gerente de Propiedad
Intelectual.

16



I, GEORGE ANDREW LEWIS, Notary Public of the Town of Slough in
Berkshire, duly admitted and sworn, practising in the said Town,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the signature/s stated on the attached document presented before me are
genuine.

ASSIGNMENT
IN TESTIMONY WHEREOF 1 have hercunto set my hand and affized my Seal

of Office in the Town of Slough aforesaid, this 3™ day of October Two Thousand
and Six

N /ARYPU'BLIC

g

LS



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
ountry: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
iyt Royaume-Uni de¢ Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
1i3 public docurnent / Le présent acte public

s been signed by Gearge Andrew Lewhs
iaé signd par
cting in the capacity of Notary Publie
ssant en qualité de
cars the seal/sampof  The Sald Notary Public
1 revétu du scesu/timbre de
Catified/Attesté
London/k Londres 6. thele 04 October 2006

r Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affhirs /
it le Secrétnire d"Eint Principal de Sa Majesté aux Affhires Etrangires et du Commowealth

umbexfsous No H158523

lmp: 10. Signature: Christopher Joaes

>

Far the Sevvatary of Siate / Pour e Secrisaive d'Bial

lecument s to be used In & country which Is not party to the Hagne Convention of § October
t should be preseated to the consuiar section of the mission representing that conntry. An

e or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp an the document is

1. It does not mean that the contents of the document are correct or that the Fareign &

mwealth Office approves of the contents.

|12
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PC32241A
CO-1X

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER INC., a corporation organized under the laws of the
State of Delaware, United States of America of 235 East 42nd Street, New York, New York 10017, United
States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER INC,, sll my (our) right, title and
interest in and to my (our) invention for a new and useful Improvement in

SUBSTITUTED METHYL ARYL OR HETEROARYL AMIDE COMPOUNDS

so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we)
do hereby authorize and request the Comnmissioner of Patents of Colambia to issue said patent to the said

PFLZER INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof [ (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

PFIZER JAPAN INC,

XX
q
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(19) World Intellectual Property
Organixzation
International Borean

(43) International Puhlicstion Date
10 November 2005 (10.11.2005)

(10) International Publication Number
WO 2005/105732 Al

(51) Internations] Patent Clamnification”; CO07C 235/42,
CO7D 21399, AG1K 31/166, 3124412, AGIP 29/00

(21) Infernntiomal Application Nomber:
PCTAB2005A01134

() Internstional Fifing Date: 22 Apeil 2005 (22.04.2005)

(25) Filing Language: Hoglish
(36) Publication Langnege: English
(38) Priority Data:

50/563.088 4 Mazy 2004 (D4.052004) US

(71) Applicant (for JP only): PFIZER JAPAN INC. [JPOP];
Shinjukn Bunka Quint Bidg., 3-22-7, Yoyogl, Shibuys-kn,
Tokyo 151-2589 (IP).

New York, NY 10017 (US).

33 3
il
1

Research snd Development, Pizer Jupan Inc., 2, Aza

Applicant: PFIZER INC. [US/US]; 235 Bast 42nd Street,

5-gochl, Taktoyo-cho, Chita-gun, Alchi-dom 470-2393
(P). NAKAD, Exxunar] [JFIP]; Phizer Global Resoarch
and Development, Piixzer Japan Inc., 2, Aza 5-gochl
Taketoyo-cho, Chits-gun, Alchl-ken 470-2993 (JP).

(%) Agent: FULLER, Grover, K, Ji; Pliser Inc., 201 Tabor
Road, Morris Plsina, NJ 07950 (US). '

(81) Dasiguated States (indess otherwise indicaned, for every
kind of national protection available): AR, AQ, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DB, DE, DM, DZ, BC, FR, BG, RS, F1,
@B, GD, GB, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, I3, JP, KE,
KG, KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NL NO, NZ, OM,
PG, PH, PL., PI. RO, RU, SC, 8D, SE, SG, 3K, 5L, SM, 5Y,
T1, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU,
ZA, ZM, ZW.

(84) Designated Bixtes (inless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available) ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, 51, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Bursaian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Ruaropean (AT, BB, BG, CH, CY, CZ, DB, DK, ER, ES, F1,
FR, GB, GR, HU, IR, I8, IT, LT, LU, MC, NL, PL., PT, RD,
SE, 51, SK, TR), OAPI (BF, B),CF, C3,Cl, CM, GA, GN,
0Q, GW, ML, MR, NRE, SN, TD, TG).

Publislwed: . ’

—  with international search rmport

— before the expiration of the tims limit for amending the
claims and 10 be republished In the evem of receipt of
anendmenzy

For two-letier codes and other abbreviations, refer 10 the “Guld-
ance Notes on Codes and Abbreviations™ appearing at the bagin-
ning of each regular issus of the PCT Gazstte.

O O

woO 2005/105732 Al (RINENEDNIEEDEUIINIEE

(54) Titde: SUBSTITUTED METHYL ARYL OR HETEROARYL AMIDE COMPOUNDS

{57) Abstract: This invention provides a compound of the
farmula (T), wherein X represents a carbon stom or the Hie:
'Y represents imino, ar the Hike: R! represents an alkyl groap
baving from 1 10 6 earbon xtoms or the Hks: R2and R? in-
dependently represents a hydrogen atom or the lke. These
compounds ars tsoful for the trestment of discape condl-
tions mediated by prostaglandin such as pain, or the like in
mammalisn. This invention also provides s pharmaceaticsl
compoxition comprising the nbove componnd.
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This invention relaiss to novel substituied methyl aryl or hetercaryl amide compounds. These
compounds are useful as antaganisis of prostaglandin E; recepior, end are thus usaful for the trestment
or afevistion of pain and inflammation and cther inflammation-essociated disorders. The present
invention also relstas fo a pharmaceutical composition comprising the above compounds.

po W .

Prostagiandine are mediators of pain, fover and other sympioms asecciaied with inflammation.
Prosiagiandin Ez (PGE2) le the predominent eicosanold detected In inflammaetion conditions.  In eddition,
it Ia aiso involved in various physiclogical endior pathological conditions such as hypersigesis, uterine
coniraction, digestive petisisisis, awakensss, suppression of gantric acki secretion, biood pressure,
platolet function, bone metabolism, angioganeals or the ke, '

Four PGE2 moepior sublypes (EP¢, EFp, EP3 and £P4) displaying different pharmacoiogioal
properties have besn cioned. The EP4 subtypa, & Ge-couplad recepior, stimulaies cAMP production,
and Is disirihytad in 8 wide variety of issue suggesting a major role in PGEy-mediated blologicel events.

WO003/018264 and WOD0/20371 describe carboxylic ackds compounds as prostagiandin recepior
Although substituted methyl benzamide compounds ere described in WOOR/I30837, It relates to
mitochondrial banzodisrepine receplor amiagonists. Further, WOPBME288 and EP1220034 descrbe
subsiituied nicotirwmnide compounds, however they relate to inhibitors of phosphodiestensess 4 sozymaes.
It would be desirsble If there were pravided & novel EP4 salactiva antagonist with potertt binding activity by

eysismic administration, and both with patent EP, receptor binding activity and with metebolic stebilty.

Brief Disciosurs of the invention
it has now been found that cerain substitied methyl aryl or heleroaryl amida compounds are

EP4 recepior ssiactive antagonisis with anaigesic activily by sysiemic adminisiration.

The compaunds of the prasent invention may show less foxicity, good absorption, distribution,
good sclubliity, low protsin binding efiinlty, less drug-drug interaction, a reduced inhibltory activity et
HERG channel and good metabalic stabliity. In partiouiar, the compounds of the presant Invention

display improved half-We.
‘The presant invention provides a compound of the following formula (1):

2t
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wherein .
X represents -CH- or a nirogsn atom; : \

Y represents -NR"®, mmﬂnullmm
R‘m=m¢unamw¢ummwamm

Z represents & hydrogen atom or a halogen atom;

R' represents an aliyl group having from 1 1o 8 carbon atoms cpfionally substiried with en aikaxy group
having from 1 to 6 carbon sioms or a cycicalkyl group having from 3 1o 7 carbon sloms; a cycloalkyl group
having from 3 %0 7 carbon sioms optionally substituted with an alkyl group having from 1 to 3 carbon

sloms; a phemyl group optionally substituted with one or more substiluents o; or a group Het' optionally 1

subsifiuiad with one or more subsifiuenis a;

Het' represants a hetarocyclic group having from 4 1o 7 ring stoms which contains efther from 1 o 4 ring
nirogen hederoatorns or from 0 o 2 nitrogen ring heteroatomns and 1 axygen or 1 syjfur ring helsroatom;
R" and R* Independently represent a hydrogen atom or an alkyl group having from 1 1o 3 carbon atoma; or
R* and R’ groups together form an alkylene chain heving from 3 fo 8 carbon atoms; snd

sald substituent c Is sslecied from the group consisting of halogen atoms, alkyl groups having from 1 to 4 .

carbon sioms, haloalkyl groups having from 1 o 4 carbon atoms, hydroxy groupe, allaxy groups having
from 1 to 4 carbon stoms, hsloalkaxy groups having from 1 io 4 carbon sioms, cyano groups, hydraxy
-Mmhmm1h4uhnm.mem1h4éMth

allcny and alky groups, alkylsulfonyl groups having from 1 to 4 carbon atoms, alkanoyl groups having .

from 2 o 8 carbon atoms, allkenyl groups having from 2 to 4 carbon atoms, alkynyl groups having from 2
fo 4 carbon atoms, alkyithio groups having from 1 fo 4 carbon aloms, nitro groups, amino groups, mono-
or di-alkylamino groups having from 1 o 4 carbon atoms, aminosulfonyl groups, alkokycarbomyl groups
having from 1 fo 4 carbon atoms, alkylsufonylamino groups having from 1 to 4 carbon atome, cycloalkyl
mmmab7mmwamudwmmmme
‘carbon stoms;

or a pharmaceutically accepiable ester of such compound:

or a pharmacsutically accepiable sall thereof.

The subsiiiuied mathyl aryl or hetercaryl amide compounds of this Invention have an entagonistic
action towardes prostagiandin end are thus useful in therapeutics, partioularly for the treatment of a
disorder or condition selaciad from the group conaisiing of pain, neurcpethic pain, fever or Inflammation
associated with rheumetic fever, influenza or other viral infections, common cold, low back and neck pain,
skeletal pain, post-partum pein, dysmenorhes, headache, migrsine, toothache, sprains and sirains,
myosills, neuraigia, firomysigis, synovills, afhriis, inchxiing rheumaiold arifvitis, degenerative Joint
diseeses (ostecerthritis), gout and enkylosing spondyiitis, bursitis, bums inciuding radiation and corrosive
chemical injuries, sunbums, pain following surgical and dental procedures, bone fracture, immune and
auinimmune dissases; calller neoplastic ransformations or metastic tumor growth; diabetic refinapsthy,
fumor angloganesis; prostanoii-induced smooth muscls conirection essociatad with dysmenorthea,
premelure lsbor, allergic rhinktls, stopic demnatitis, asthma or eosinophl related disorders,
hyperimmunogiobulineemia, Casfisman’s discsse, myeloma; Alzheimer's disease, sieep disorders,
endocrine distwbance; glaucoma; promotion of bone formation; cytoprotection in peplic uicers, gastritis,
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wmmmmwdﬂmuﬁ:mmwm
undergoing chemotherapy; coaguiation disorders ssiecied from hypoprothrombinemia, hasmophlila, other
bisediiy problems; thrombosis; occiusive vescular disssse; presurgery; end anti-coagulation:
sympethetically maintained pain; pein resulting from ampulstion, akin conditions (e.g. eczama, psoriasis);
ophthaimic disesses auch as giaucoma, retinitis, retinopathies, uveltis and of ecute injury io the eye tissus
(e.g conjuncivilis); lung disorders (e.g. bronchilis, amphyssma, allergic rhinitis, respirstory distress
syndrome pigeon fancler's disease, farmer's ung, COPD); gestroiniestinal tract disorders (e.g. aphthous
u.mqum.mmmmmdmm
eltls, iritable bowal syndrome, inflammeiory bowel disoass, gastrointestinel refux disesse); orgen
treneplaniation; other conditions with an inflammalory componsnt such as vescular disesse, migraine,
perirtaritie nodosa, thyroiditis, aplsstic ensemia, Hodgkin's disease, sclerodoma, mymesthenia gravis,
multiple scierosls, sorcokiosls, nephrotic syndroms, Bachets syndrome, polymyosits, gingivitis,
myocardlsl ischemis, pyrexia, systamic kpus erythemaiosus, tendonllis , bursite, and Sjogren's;
abnormal pisisist function (e.g. occlusive vasculer disssses); diurelic action; impotence or erecile
dysfunciion; bone disesss chaructaised by sbnormal bone metabolism or resoiption auch as
ostsoporosis, hyper-caicemia, hyperparathyroidiam, Pagst's bone diseases, ceteciysis, ypercaicemis of
malignancy with or without bone metastases, rheumnaioid srthritle, periodontitis, ostecertinitie, csteaigle,
osisopenis, cencer cacchexia, caiculosls, lithiasls (aspecially urdlithissis), solid carcinoms, gout end
ankylosing spondyliis, tendinltis and bursitls; the hemodynamio side effects of NSAIDs and COX-2
m.mdmwwmmmwmm
insuMiclancy, varicose therapy; hasmormholds; and shock ststes sssociaied with a markad drop In arterial
pressure (e.g. seplic shock); neurodegencrative disesses and neurodegeneration such se dementia,
perticulerly degenerstive dementla (Including seniie dementis, Alzheimer's disasse, Pick's dlseess,
Huntingdon's chores, Pariineon’s dissase end Creutzfeidi-Jakob dissase, ALS, motor neuron disease)
vasculor dementia (including mult-infarct dementia) as wel as dementia sssociated with Intracranial

" space occupying lsslona; raumns; infections and reisted condilions (iIncluding HIV infection); metsbollam;

toodne; ancda and viamin deficlency; and mile cognitive Impaiment sssociated with egsing, particularly
Age Associated Memory impairment; neuroprotection, nsurodegeneration following stroke, cardiac arrest,

putmonsry bypass, traumatic brain injury, spinal cord injwy; tinnlus, complications of Typa 1 disbetes (e.g.

disbetic microangiopaihy, diabetic nephropathy, macular depeneration, giauocoma), nephrotic syndromse,
aplastic ansemis, uvellls, Kswasald disesse and sarcokiosi; kidney dysfuncion ( e.9. nephritls particularly
messangial proliferative glomerulonephritis, nepheilic syndrome), liver dysfunction (hepstitls, cirhosls),
gastrointestinal dysfunciion (diarrhes), sicohalic cirhosis, amyloidosis, atherosciercsis, cardisc dissass,
scierosis, organ fransplantstion reactions, glucocorticokl induced osiecporosks, inoth loss, bone fractures,
multiple myeioma, various edema, hypertension, premenstrual tension, urinery celculus, oliguria,
hyperphosphetsia, prutitus urticaria, contecl-type dermetits, rhus dermatitis, pollskiuria, leaming
disabilly, gingrflis, predoniitis, iung Inkry, liver inury, and constipstion, or the e In mammelian,
especialy humane.

The compounds of formula (I) are eiso useful in preventing or reducing dependence on, or preventing
or reducing folerance or reverse tolerance 1o, 8 dependence-inducing agant. Examples of dependence
in wing Apanin inchude onloids. (e.0. morphine), CNS depressants (e.q. ethanal), peychostimulants (e.g.
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cocaine) and nicotine, .

The compounds of formula (1) have siso diuretic activity with a varlous chiaracteristic such as a lower
kalureti: activity relative ta nairiuretic effec, a largar phosphorus excretion.

Prefersbly, the substitied methyl aryl or heterceryl amide compounda of this Invention have an
entagonistic action fowards prostagiandin and ere thus wseld’ in therapeutics, perticulerly for the
trestment of a disorder or condition seleciad from the group conalsting of pain or inflammation associated
with theumatic fever, influenzs or other viral Infactions, common ocold, low back and neck pein, skeletal
pain, dysmanorhea, headache, migraine, toathache, spraine end sireins, myosliis, neursigis, fbromyaigie,
synovills, arthwitis, Inciuding rheumatoid srtiits, degensrative joint dissases (ostscartivitls), gout and

ankylosing spondylils, bursitie, bume Including rediation snd cormosive chemical injuriss, sunbume, pain

folowing surgical and dentsl procedures, bone fraciure, Immune and sulbimmune diseases; celluler
neoplastic transformelions or metastic tumor growth; disbetic retinopethy, tumor engloganesis;
proatancid-induced emooth muscie contraclion associated with dysmenorrhea, premeture labor, allergic
mumhumm.-hmwmmmmmmu.q.mmx
lung disorders (o.g. bronchltls, emphysema, allergic rhinltis, respiraiory distress syndrome pigeon

foncier's disesse, farmer's lung, COPD); gestrointestnel tract disorders (e.p. aphthous ulcer, Crohn's

Jiscase stopic gestrids, pastitie verisioforma, uicenstive colitls, coellac dissase, regional leills, irfiable
bowal eyndrome, inflammetory bowsl disesse, gestointestinel refiux dissass); diuretic action; bone
disease chamncterisad by abnormal bone metabollem or resorption such as osteoporosia, hyper-caicemia,
hyperparsthiyroidism, Pagel’s bone disssses, osiaclysis, hyperceicamia of malignancy with or without
bone meissteses, rheumnsiold artiviis, periodontitis, ostocartivilis, ostesigin, cetecpenia snd cancer
ceccheda. ’

‘The compounds of the present invention are useful for the general treaiment of pain, particularly
inflammasiary or neuropsthic pain. Physiclogical pain Is an important protective mechanism designed to
wam of danger from potentiefly injurious stimufl from the exismel snvironment.  The system operetes
through s specific set of primery sensory neurones and Is exciusively activeted by noxious stimuil via
periphersl transducing mechanisms (Milan 1888 Prog. Neurobio. 57: 1-184 for an intagrative Reviaw).
These sensory fires are known as noclceptors and are characterised by small diameter exons with slow

" conduction velooiiss.  Nocicapiors encode the Intanay, duration and qualfty of naxious stimukas and by

virtus of thalr topographically organised projection to the spinal cord, the location of the stimulus. ‘The
MGMmMWMdMMnMMW.mm
(myeiinated) and"C fibres (non-myelinated). The ectivily panerated by nacicsptor input Is transfermed after
complex processing In the dorsal hom, efther directly or via brain siem relay nudal to the ventrobasel
thalamus and then an fo the cortex, where the sensation of pain is generated.

intense aculs pain end chvonk pain may invohe the same pathways driven by
pathophyslological processss and es such ceass 10 provide e protactive mechanism end insised
confrbute fo debiiitating symptoms associeied with & wide range of disesse siates. Peln Is a feature of
many trauma and disesse sinies. When a substaniial injury, via disesse or trauma, to body tssue
occure the characteristics of nociceptor sotivation are alisred. There ls senaltisation in the periphary,
locally around the injury and centrally where the nociceptors terminais. This leads to hypersensltivity at
the sie of damage sng In nesrhy nrmal fisaie  In acula pain thess mechenisms can be useful and

A
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aliow for the repair processes o take place and the hypsrsensitivity returns to normal once the Injury has
healad. Hmr.hmmwmmwluwmnmlnmﬂ
it normally due to nervous sysiem injury.  This injury often leads io maladapiation of the sflerent fibres
(Woolf & Salter 2000 Sclance 289: 1766-1768). Clinical pain s presert when discomiont and abnormal
ssnsitivity festure among the petient's symptoms. Pallents tend fo be quite haterogensous and may
present with various pain symptoms. There are a number of fypical pain subtypes: 1) sponienecus pain
which may be cull, buming, or stebbing; 2) pein responses % noxious stmull are exaggeraied
(hyperaigesia); 3) pain is produced by normally innocucus stimull (allodynie) (Meyer e al, 1894 Textbook
of Pain 1344). Athough patients whth back paln, srthiitis pain, CNS trauma, or hewopethic pain may
have simiar symptoms, the underlying mechanisms are diffsrent and, therefore, may require different
treaiment straiogies. Therefore pain can be divided info & number of diflerent areas becsuse of differing
psthophysiology, thess Include nocicspiive, inflammatory, neuropathic pain etc. & should be noted that
some types of pain have multiple seticlogies and thus can be classiied in more than one ares, e.g. Back
pain, Cancer pain have both nociceptive and nsuropathic components.

Nocicsptive pain Is induced by tissus injury or by Intense sttmull with the pdiential 10 came
inkry. Pain afferents are activaded by frarwduction of stimul by nocicepiors et the sie of injury and
sensiise the apinal cord at the level of thelr iermination. This is then relayad up the spinal tracts to the
braln whare pain Is perceived (Meyer et sl 1894 Textbook of Pain 13-44). The activation of nocicaptors
activates two fypes of afferent nerve fbrea. Myelinaied A-deila fibres -transmitted rapidly and are
responsible for the sha/p and stabbing psin sensations, whilst unmyelinated C fibres tranamit at a siower
rate and convey the dull or aching pain. Moderats to severs acule nociceptive pain s a prominent feature
of, bt Is not Smited 10 pain from stralne/spraine, post-operative pain (paln following any type of surgios!
procedure), postrsumatic pein, bums, myocardial infarction, acute psncreetiis, and rens! collo. Also
cancer reiated acute pain syndromes commonly dus 10 therapeutic ineractions such as chemothempy
taxicRly, imrunatherepy, hormonal therapy and adictherapy. Moderate 1o severs aculs nociceptive pain

" 18 & prominent feature of, but is not limited to, cancer pain which may be tumor related pain, (e.g. bone

pain, headache and facis! pain, viscora pain) or associated with cancer therapy (e.g. posichemotherapy
syndromes, chronic postsurgical pain syndromes, post radiation syndromes), back pain which may be due
o hemisted or suptured intervertabral discs or abnormalties of the lumber facet joints, sacrofilac joints,
paraspinal muscies or the posterior longBudinal igament.

Neuropathic pain Is defined as pain inltieted or caused by a primary lsslon or dysfunction in the
nervous sysiem (IASP definition). Nerve demage can be ceused by irsuma and disease and thus the
term ‘neurcpathic pain' encompasses many disorders with diverse asticlogies. These include but are not
mbied f0, Disbetic neurcpathy, Post herpstic neuraigle, Back pein, Cancer neuropatiyy, HIV neuropathy,
Phaniom limb pain, Carpal Tunnal Syndrome, chronic aicohollsm, hypothyroldism, trigemingl neuraigia,
uremia, or vitamin deficlencies. Neuropethic pain Is pathological as it has no proteciive role. It Is often
present well after the original cause has dissipsted, commonly lasting for years, significantly decreasing a
petienis qualfty of We (Wooif and Mannion 1888 Lancet 353: 1858-1964). The symptoma of neuropathic
mmdﬂhﬂbmtuhyandhanmmnmmhn!mdm
(Wooll & Decosterd 1899 Pain Supp. 6: 5141-5147; Wooll and Mannion 1999 Lancet 353: 1858-1964).
Thay jnclude spontaneous pain, which can be continuous, or paraxysmal and. ebnommal evoked pain,

L
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such as hyperaigesia (incressed sensitivity to & naxious stimulus) and allodynia {sensttivty 10 & normally
Innocucus stimuhus). . o,
mwmmpmhaMdewﬂﬁmﬂMh
responee io tissue Injury or-the presence of foreign substances, which result in sweling and pain (Levine
and Tawo 1894: Textbook of Pain 46-56). Artiritic pain makes Up the majortty of the inflammatory pain
population. Rheumaioid diseass s one of the eommanset chronkc Inflammatory conditions In developed
countries and rheumatold arthritis is a common cause of disabiilly. The axact asticlogy of RA Is unknown,

" but current hypotheses supgest that both genstic and microbiological iactors' may be important (Grennan

& Jayson 1994 Taxthook of Pain 387-407). 1t has been estimated that eimost 18 millon Americans have

symptomatic cstecarthiitie (OA) or degenerative joint diseass, most of whom are over 80 years of age, °
and this |s expecisd 10 Incresss 1o 40 million ss the age of the popuiation increases, making this a publc

muaprwhndmmmmmnmmmmw.am
McCarthy et al., 1m7mummm.mmmmm.mumm

of puin. Arthritis hes & significant impact on psychosoclal and physical function and ls known to be the

lsading cause of disabllty in later s, Other fypes of Infiammelory pain inchxde but are not Bmited 1o
Inflammatory bowe! disesses (IBD),

Othar types of pain include but are not imbited to;

- Musouic-shaietal disorders including but not fimbad to mysigla, fioromysigle, epondylitie,
sero-negative (non-rheumatold) arthrapathies, non-articutar rheumedism, dystrophinopathy,

Glycogenolysls, polymyositis, pyomyositia.
- Cantred pain or thalamic pain’ ss defined by pain caused by lesion or dysiunction of the

narvous sysiem including but not Bmited to central post-stroks pain, multipls scisrosls, epinal cord injury,
Parkinson's diseass and apllepsy. .

.mnwwmmmmmnwmmmm
stencels, perioardhis, Raynaud's phenomenon, scisredoma, scleredoma, skeletal muscle lachemia.

- Viscerai pain, and gastrointestinal disorders. The viscera ancompasses the organs of the
shdominal cavily. These organs Include the sax organs, spieen and part of the digestive system. Pain
associated with the viacera can be divided into digestive vieceral pain and non-digestive vieceral pain.
Commonly encountared gastrointestinal {GI) disorders include the functional bowel disorders (FBD) and
the inflammaiory bowel dissasee (IBD). Thess Gl disorders includa a wide rangs of diecase sixios thal
& ourrently only moderately controlled, including - for FBD, gastro-ssophageal refiux, dyspapela, the
inftable bowel syndrome (IBS) and functional abdominal pain syndrome (FAPS), and - for IBD, Crohn's
diseass, Beitls, and uicersiive colitis, which al regularly produce visceral pain. Other typas of visceral pain

" Include the pain associated with dysmenorthea, peivic pain, cysiitis and pancreathis.

- Head pain inciuding but not imited to migraine, migraine with aura, migraine without aum
cluster headachs, iension-type headache.
- Ovofacial pain including but not Smited to dental pain, temporomandibular myoleacial pain.
The present invention provkies a phamaceutical composition for the treatment of disease
conditions mediated by prostagiandin, in a8 mammalian subject, which comprises administsring to sald

subject a therapeutically efiective amount of a compound of formula (1).
Further, the present Invention also provides & composition which comprises a therapsutically

A
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pharmaceutically scceptable sakt fogsther with a pharmacsutically acceptabis carrier. Among them, the
composition Is preferably for the trestmant of disease defined sbove.

Alag, the present invention provides for the e of & compound of formula (), or a
pharmaceutically acceptable ester of such compound, or a pharmacsutically accaptabls ssit thereof, ss a

medicament, ,
Alnp, the presant lnverdion provides a method for the treatmert of diseass ocondiions defined

abova, which comprises qdminiatering to sald subject a therapeutically effeciive amount of a compound of

formula (I). \ '
Further, the present lnvention provides & methad for the treatment of disease conditions
defined shove in & mammal, preferably human, which comprises administering to saki subject a
therapeuticaly sffective amount of s compaind of formuia {1).

Yet further, the present invention provides the use of a therapsutically effective amount of a
compound of formuta () In the menufacture of a medicament for the tresiment of the diseass conditions

defined abova.

Drtallnd Dosgrition of the Invention
As used herein, the tarm "halogen® means fluoro, chioro, bromo and lodo, preferably fluoro or
chioro. )
As uagd harein, the tarm “alkyf” means straight or branched chain satursied radicals, inchuding,
but not imited 1o methyl, sthyl, n-propyi, iscpropyl, n-butyl, iso-butyl, secondary-txityl, iartiary-butyl.
As used herein, the tsem "sikylens®, as used hersin, means a saturmied hydrocasbon (stralght
chaln or brenched) wherein a hydrogen atom s removed from each ol the terminal carbons such as

methylane, sthyiens, methylethylens, propylens, butylane, pantylans, hexylens and the lke.

_ As used herein, ths term “sfkenyl™ msans & hydrocerbon radicel heving at leasi one double bond
Inchsding, but not imbied to, etheryl, propenyl, 1-buh|y_l.ﬂwllﬂihnll.

As used herein, the temm "slikynyl”, means a hydrocarbon mdical having st lsast one tripie bond

Inciucding, but not imied 0, ethyrnyl, Bropyryl, 1-butynyl, 2-butynyl and the ke,
As used herein, the tarm “alkoxy” means aliy-O-, inciuding, but not lmied to methaxy, ethoxy,

. n-propoxy, isapropoxy, n-butoxy, leo-butosry, secondary-butaxy, tertiary-tutoxy.
As used herein, the tarm “cycicalkyl”, means & saturated carbocyclic radical ring of 3 o 7 carbon

atorms, Including, but not imilad to, cyclopropyl, cyclobutyl, cycioheoy, cycioheplyl and the ke, _
As used herein, the term " slkanoyl" means a group having carbonyl such as R'-C{O)- whersin
R’ Is Cy alityl or Cy4 cycloaliyl, Including, but not imited 1o formyl, acetyl, ethvi-C{O)-, n-propyh-C(O)-,

" isopropy-C(O), nbu-C(O), iso-butyl-C(C)-, secondary-buty-C(O)-, tertiary-uty-C{O)-, cyclopropyl-

C{O)-, cyciobuty-C(O)- and the llks.
As used herein, the term “haloslkyl”, mesns an alkyl radical which Is substiuted by helogen

gloms as defined ebove Including, but not limited to, flucrometind, difiucromethyl, trifivoromethyl, 2-
fluorcethyl, 22-difivoroethyl, 2.22-rifluorosthy, 2,2.2-trichioroethyl,  3-fluoropropyl,  4-fluorobutyl,
chioromethyl, trichioromathyl, lodomethy! and bromomethyl groups and the bike.

7
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As used herein, the term “haloalkoxy”, 8 used herein, means haloalkyi-O-, including, but not
limited to, fluoromethoxy, difiuoromsthosxy, tifluoromethoxy, 2-lworosthaxy, 2.2-diHluoroethoxy, 2,2.2-
trifuomethaxy, 2,2,2-rchiorosthoxy, 3-luaropropoxy, 4-fuorobutoxy, chigromethoxy, trichioromethaxy,
lodomathaxy and bromomethoxy groups and the fke.

As used herein the tarm "heterocyelic” means a 4 1o 7-membered aromatic, partislly seturated,
or fully saturated hetero mono-cyciic ring, which coniains elther from 1 10 4 ring nitrogen heteroatomns or
from 0 to 2 nitrogen ring hetercatoms and 1 axygen or 1 sullur ing heterostom. Examples of euch
heterocycles include, bul sire not limhed 10, pyrezoly, furyl, thienyl, cxazolyl, tetrazoly, thiazolyl, Imidezniyl,
thindlazolyl, pyridy, pyrimicinyl, pyrrolyl, thiophersy, pyrazinyl, pyridazinyl, isooxazolyl, lsothiazoly, triazolyl,

lummmm.wmwmm-

morphoiino or tetrahydropyranyl.
Where the compounds of formula (T} contein hydroxy groupa, they may form esters. Exampies of

such esters includie esters with & hydroxy group and eeters with a carbaxy group. The ester reskiue may

be an ordinary protecting group or a protecting group which can be clesved Jn vivo by a biclogioal method

such ss hydrolyals. :

The term “estars “ means a protecting group which can be cleaved in vivo by a blological method -

such as hydrolysis and forms a free acid or sak thereol. Whether & compound Is such a derivative or not
can be determined by sdministering k by intravenous injection to an experimantal animad, such es a rat or
mouss, and then shxiying the body fluids of the animal to determine whether or not the compound or a
pharmaceutically acosptable sak thereof can be detectad.

Preferred @xampiss of groups for an aster of & carboxyl group or & hydroxy group include: (1) afiphatic
akanoyl groups, for exsmpls: akanoyl groups such as the formyl, acetyl, proplony,. butyryl, iscbutyryl,
penianoyl, pivaioyl, valeryl, lsovaleryl, octanayl, nonanoyl, decanayl, 3-methyinonanoyl, 8-methyinonanoyl,
mmmmmmmm,mm
hexadecanoyl, 1-methyipentadecancyl,  14-methyipeniadecanoyl,  13,13-dimethytetradecancyl,
hepiadecanoyl, 15-methylhexadecanoyl, octadecanoyl, 1-methythepiadecancyl, nonadecsnoyl, ioosanoyl
and henicosanoyl groups; halogenated alkyicerbonyl groups such ss the chioromcetyl, dichioroacetyl,
irichloroacetyl, and tifluorcacetyl groups; alkoxyalkanoyl groupe such as the methosyaosiyl group; and
uresturated elkanoy! groups such aa the acryloyl, propioloyl, methacryioyl, crotonoyl, isocrotonoyl and (E)-
2-methyl- 2-butencyl groups; (2) aromatic alkanoyl groups, for exampls: arylcarbonyl groups such as the
benzoyl, o-nephthoy and P-naphthoyl groups; halogensied aryicarbonyl groups such as the 2-
bromobenzoyl and 4-chiorobenzoyol groups; alkylsted anicarbonyl groups such ss the 24,6
trimethylenzoyl and 4-toluoyl groups; alkoxylated aryicarbony! proups such as the 4-anlsoyl group;
nitrated arylcarbony! groups such as ths 4-nitrobenzoyl and 2-nitrobenxoyl groups; alkoscycarbonylated
arylcasboryl groups such as the 2-{methaxycarbonylibenzoyl group; end erylated aryicarbonyl groups
such as the 4-phanybenzoyl group; (3) alkoxycarbonyl groups, for example: alkoxycarbonyl groupe such
as the methoxycarbonyl, ethoxycarboryl, propoxycarbonyl, butoxycarbonyl, seo-butoxycarbonyl, t-
butoxycarbonyl and Isobuicorycarbonyl groups; and halogen- or trialkyl)elyl-substituted allkkaxyearbony!
groups such a8 the 2.2.2-tichlorosthoxycarbonyl and 2-timethylsllylethoxycarbonyl groups;
tetrahydropyrany! or tetrahydrothiopyraryl groups such as: tetrahydropyran-2-yi, 3-bromotstrahydropyran-

e
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24, 4-methoxytetrahydropyran-4-yi, istrehydrothiopyran-2-yl, and 4-methiorytatrahydrothiopyran-4-yl
groups; tetrahydrofmanyl or tetmhydrothioluryl  groups  such as:  tetrehydrohwan-2-yl  and
tetrahydrothiohuran- 2-y1 groups; (5) sliyl groups, for exampie: tri{ali/lleiyl groupe such as the timethyllyl,
triethylefyl, lsopropykimethylslyl, t-butykiimethyislyl, methykiisopropylslyl, methyidlt-butylelyl and
triisopropylelyl groupe; and slyl groups substituted by one or mare aryi and alikyl groups euch as the
diphenyimethyisilyl, diphenybutylsiyl, diphenyiisopropyisilyl and phenyiiisopropylsiyl groupe; (8)
alkaxymethyl groups, for example: alkoxymethyl groups such as the methoorymethyl, 1,1-dmethyl-1-
methaxymetiyl, sthaxymsethyl, propoxymetind, [sopropoxymetiyl, buloxymethyl and +butcoryrnetiyl
proups; Muwgm.m-mmmgmm
halo{elkoxy)methyl groups such as the 2,2 2-trichiorosthaxymethyl and bis(2-chiorosthaxy)methyl groups;
(7) substitted ethyl groups, for example: alkoxylaied ethyl groups such as the 1-gthoxyethyl and 1-
(sopropoxy)ethyl groups; and halogenated ethyl groups such as the 2,2 2-richloroethyl group; (8) araliyd
groups, for sxample: akyl groups substiiuted by from 1 to 3 aryl groups such as the berxyl, o
naphthyimethyl, P-naphthyimethyl, diphenyimetinl, triphenyimethyl, a-naphthyidiphanyimethyl and -
anthryimethyl groups; akyl groups substituted by from 1 1o 3 substituted aryl groupe, whiee cne or more
of the aryl groupa Is substituled by one or mone alicyl, alicory, nitro, halogen or cyano substitueris such as
the 4-methybenyl, 24,8-himethybenzyl, 3.4,5Umethybenzy, 4-nethaybenzyl, 4
methoxyphenyidiphenyimethyl, 2-nitrobenzyl, 4-nrobenzyl, 4-chioroberzyl, 4-bromobenzyl and 4-
cyanchenzyl groups; akenyloxycarboryl groups such as the vinyloxycarbonyt; aryloxycarbony! groups
such as phencxrycsrony; and anulylaxycarbonyl groups in which the aryl ring may be substiiried by 1 or 2
akoxy or nio groups,. such as benzyldxycarbonyl, 4-methcaybenzyloxycarbonyl, 3.4
dimethaxybenzylowycsrbonyl, 2-nirobenzyicxycarbonyl and 4-nitrobenzyicxycarbomyl groups.

The term “tresting”, s used harsin, refers to reversing, allsvisting, inhibiting the progress of, or
preventing the disorder or condition to which such term applies, or one or more symploma of such
disorder or concition.  The term “trestment” as used herein refers 1o the act-of treating, -wb

" defined immedistely above.

A preferred compound of formula (1) of this Invention i thet wherein Y repressnis NR* or an cxxygen
atom: and R* represents an alkyl group having from 1 t0 3 carbon atoms.  More preferably, Y repressnts
NCH, or an cxygen atom. Most preferably, Y represents an axypen atom

A preferred compound of formula (1) of this invention ls thet whetein Z represents a halogen atom.
More preferably, Z represenis a chiorine atom or a fluorine atom.

A prefered compound of formula (7) of this Invention Is that whersin R’ repressnis an alkyl group
having from 1 10 8 carbon atoms; a cycloalkyl group having from 3 o 7 carbon atome, & phenyl group
optionally substiuisd with one or mors substituents o; or & group Het' optionally substtuied with one or
more substituents o
Het' repressnts a heterocyclic group having from 5 to 8 ring atome which contains sither from 1 10 2 ring
nitrogen hetercatoms or from 0 to 2 nirogen ring heterostoms and 1 oxypen or 1 sulfur ring heteroatom;

eald substiuents & are selected from the group consisting of halogan atoms, alkyl groups having from 9

. o 4 carbon mioms, haloalkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms, hydraxy groups, alkoxy groups
having from 1 10 4 carbon atorns, haloalkoxy groups having from 1 to 4 carbon atoms, cyano groups,
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hydraxy alkyl groups having from 1 to 4 carbon sloms, alkoxyalkyl groups having from 1 10 4 carbon
mhMmﬂﬂkygmp.ntyhquMhm1b4wbnpmmddhmﬁ
groups having from 2 1o 5 carbon stoms.  More preferably, R’ rpresents an alkyl group having from 1 1o
8 carbon atoms, a cycloakyl group heving (rom 4 io 6 carbon stoms, a phenyl group, a pyridy! group, an
cxnzolyl group, @ pyrazolyl group, & thiazolyl group, & tetrahydrofurany! group or a tetrahyiropyranyt

" group; seid phenyl group, pyridyl group, cxazolyl group, pyrazoly group, thiazolyl group, tetrahydrofuranyl

group and tatrahydropyramyl group refermed to in the dafinitions of R’ are tnsubeituted or am substitted
by at ieast ons substituani salected from the proup consisiing of substituents asald substituents « are
Mfmhmmkhd%mﬂwlmhﬂuﬁmﬁbzmmﬂ
cyanogroups.  More preferably, R' represents a butyl group, & pyridyl group, & pheny! group, an cxazolyl
group, & pyrazolyl group of a thizolyl group; sald phenyl group, pyridy! group, cezoiyl group, pyrezolyl
group, thiazolyl group reterrad to in the definitions of R' are unsubstituted or ary substituted by 1 to 2
substiiuent sslscted from the group consisting of substituents o sald substituents a are ssiected from he
group consisting of halogen atoms and alkyl groups having from 1 1o 2 carbon efoms.  Most prelerably,

R' reprosents a phenyl group, optionally substitsd by 1 1 2 groups independently seleied from &

fiuorine atom, & chicrine atom and a methyl group.
A preferred compound of formula (T) of this invention is that wherein R* and R independently

represent » hydrogen atom or an alkyl group having from 1 10 3 carbon stoms. More prelerably, R*
reprasenis & hydrogen atom; and R” represents & methyl group.

Particularly preferred compounds of the invertion inchxie those in which each variable In
Formua (1) Is salected from the preferred groups for each variabla. Even more prefersble compounds of
the invention inchuxie those where sach veriabis in Formule (1) is aslected from the more preferred groups
for each variabis.

A prefarred individual compound of this tnvenition is selected from .

44{(18-1<{5-Chioro-2-{{4-chiorophencuy)methy{benzoyllamino)ethyiberzoic -sn;
4{(18-1-{j5-Chioro-2-{{4-methyiphancxy)methyllbenzoyijamino)ethyljbenzoio acid;
4{{18)1-{{5-Chioro-2(8-chiorophenoxy)metiyllbenzoyllamino)ethylbenzolc ackd;
44(18)-1-{{5-Chioro-2-(4-flucrophencxy)methyllbsnzoyljemino)atiyibenzoic acid;
4{(18)-1<({5-Chioro-2-{(2,3-difluorophenoxyjmethyllbenzoyfiamino)ethylfbenzoic acid;
4-{(18-1-{{5-Chloro-2-{(34-difluorophenaxy)methyllbenzoyljamino)ethylbenzolc ackl;
4-(1611-{{5-Chioro-24(2,4-fuorophancxy)methylbenzoyllaminojethylfbenzolc ackk
4{(18-1-{({5-Chioro-2-{(3-chiorophencxy)methyf]pyridin-3-yjcarbomyfjaminclethyljoenzolc aoid;
4{(18)-1-{{5-Chioro-2-{(2-chiorophsnaxy)methylbenzoyljamino) sthylberzoic ack;
4-{(18)-1-({5-Chioro-2-{(3,5-dtfiucrophsnouy)msthyllbenzoyljamino)ethyijbenzoic acid;
4-{(18)-14{({5-Chioro-2(4-chiorophenciy)methy(ipyriiin-3-yljcarbonyfjamincjethyfjbenzoic ackl;
4-{(18)-1-{{5-Chioro-2-{(3-flucrophencuy) methylberzoyfjaminc)ethylbenzoic ackl;
4-{18)-1-{15-Chioro-2-{(2,6-difluorophencxy)methylbenzoyljamino)ethyljbenzolc acid;
44(18)-1-({5-Chioro-24(2-flucrophencsty)methylbenzoyfjamino)ethylbenzole acid;
4{(18§-1-{{5-Chioro-24(2,6-dlflucraphencecy)methyljbenzoyljamino)sthyl benzoic acld; end
4-{(19)-1({2-{{4-Chiorophencxy)methyl}-5-luoropyridin-3-ylicarbonybaminc)ethyljbermzolc ackd;
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or a pharmaceutically acceptable ester of such compound;
or a pharmacsutically accepiable aal thereol.

Qenerpl Sviithesls
. The compounds of formula | of the present invention may be prepared according to
known preparation methods, or General Procedures or prepariion methods Diustrated In the following
reaction schemes. ummmwn‘mn’mx.v and Z In the reaction echemee
.nddna.llbnmlthlwnm-m Thobm'pMugmp‘uuulm
means a hydroxy or amino, protecting group which ls seiscted from typical hydraxy or amino proteating -

groups described In Proleclive Groups in Qrganic Synthesls editad by T. W. Graens of sl {John Whey &
Sons, 1600); ' :
The foliowing resction echemes Ihatraie the preparation of compounds of formala ().

Schema 1.
15 This Bustrates the preparation of compounds of formula (1),

;57‘?2"” S

aap B R-YH l Btep 1E

z n‘-vu
Swp 1c Stap 1D

1
13 1.8 R
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In the above formula, RS rapresents an alky! group having from 1 1o 4 carbon stoms. L' represents
a losving group.  Examples of sultable leaving groups include: halogen atoms, such as chiorine, bromine
and lodine; sulfonic eeters such s TIO (irfimies), MsO (mesyiziss), TeO (nayiates); and the ke
Sien 1A .

In this step, @ compound of the formula 1-2 in which L' repressnts a halogen atom cen be
prepared by the halogenating the compound of the formula 1-1 under halogenation conditions with &
halogenating reagent in a reaciion-inert solvent. .

wdaﬂhmmmmm.mm.mmmm
Prefersd halogensting agents include: chiorinating egents; such as hydrogen chioride, chiorine, and

wm.bMMMumMmmm.mwmmmm '

agents; hydrogen lodide, trimethylsbyl lodide, sodium lodide-boron tribromide. The reaction can be
canied out at a tempersiure of fram 0 “C fo 200 °C, more praferably from 20 °G to 120 °C. Reaction
timee are, in ganeral, from 5 minules 0 24 hours, more preferably 30 minules 10 10 hours, will usually
sulfics. '

Sten 10 i
In this Step, an ester compound of formula 1-4 can be prepared by the esterfication of the acid

compound of formula 1-2..

The esterffication may be carried out by a number of standard procedures known fo those
gkbed In the art (e.g., Prolsctve Groups in Organic Synthesls, Third ediion. ed. TW.Green and
P.G.MWuts, Wiey-inlersclance., pp 379 - 577.). Typkal esterffication can be omrled out In the

- pressnce of an acld csislyst, eg. suffuric acki, p-toluenesulionic acld, camphorsulicnic acid and

benzenssulfonic acid, in & sultable reaction-inart solvent, .. methanol or ethanol. Typical esterification
can also be carriad out with & sultable C,, alkyiuiide or berzylhalide in the presence of a base, K;CO,,
CayC0,;, NaHCO, and DBU, in a sultable resction-inert solveni, #.g. ethers such sg tetrahydrofuran, 1.8-
dimsthoxysthens, disthyl ether, diisopropyl ether, diphenyl ether, DMF, DMBO, FOH and 1,4-ciicoane.
The esterification also canied out with trimethylslyidiazomethane In a sulteble reaction-inert solvent, e.g.
methanol, benzene and tolusna., The esierification aleo camiad ocut with diazomethane in a sultsble
reaction-inerl solvent, e.p. disthyl ether. Aliematively, the saterification may be carried cut with R'OH, In
the preesnos of a coupling agant, e.g. DCC, WEC, dilsoproopylcyanophosphonate (DIPC), BOPCI and
2.4,8-trichiorobenzoic acld chioride, and a tertlaryamnine, e.g. HPrgNet or EtyN, in a sultable soivert, e.g.
DMF, THF, distinyl ether, DME, dichioromethane and DCE.

Seo 1C

ANematively, In this stap, the compound of the formula 1-4 in which L' reprasents & halogen atom
mmumuwhmuwdamiammm
with a halogenating reagent in a reaction-inert solvent.

Examples of sultable soivenis include; tetrahydrofuran, 1,4-dioxane, MN-drrIllhylhmmHo.
acetonitriie; alcohols, such as methanol or ethanol; halogenated hydrocarbons, such as dichicromethane,
1,2-dichlorosthane, chioroform or carbon tetrachioride and ecetic acid. Suitable halogenating reagents
include, for exampls, bromine, ohilorine, lodine, A-chicrosuccimide, A-bromosuccimide, 1,3-dbromo-5,5-
dimethylhydanioin, bis(dimethylacetamide)hydrogen  tribromide, tetrabutylammonium tribromide,
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bromodimathwisulfonum bromide, hydrogan bromide-hydrogen percadds, nitrodibromoacetoniuiie or
copper(ll) bromide. The reaction can be camied out 8t a temperature of from 0 °C fo 200 °C, more
prefembly from 20 *C 10 120 °C. Fhudbnmu.hmml.msnhuubuhunm
preferably 30 minutes 10 24 hours, will usually suffice. .

Seo 1D
In this step, a compound of formula 1-5 can be prepared by the akyistion ol the compound of

jormula 1-4 with ‘a compound of formula R'-YH In the presence of B base In a reaction-inart sohvent.
Exampies of sultable solverts Include: tetrahydrofuran, N.NMMM dimethylsuiicsdde,
disthylsther, tolusns, ethylens glyool dimethylsther generally or 1,4-dicxane. Exanipies of aultable bases
include: akkyl Ethiums, such as n-butyiithium, sec-butylfithium or fert-bulylithium; arylithums, such as
phenyihium or lithium naphiilide; methalamide such as sodium amide or Rhium dilsopropylamide; and
akal mein, such 88 polassium hydride or sodium hydride. Thia reaction may be canied out at a
mmnhnmm-ao-cnzno-c.mlymo'cbw'cbrsmn_nnm
usumlly 30 minuies 1o 24 hours.

Siap 1€
Ahemstively, In this step, the compound of formula 1-5 can also be prepared by Mitsunobu

reaction of @ compound of formula 1-8 with a compound of fonmula R-YH In the psence of dialikyl
azodicarboxylaie In & resclion-inert solvent. The compound of formula 1-8 may be treated with a
compound of formuls R'-YH in the pressnce of dialkyl azodicarboxylate such as disthyl amdicarboxylste
(DEAD) and phosphine reagent such aa triphenyiphosphine. Prefersbly, this reaction may be carried out
in & reaclion-nert sohent. Preferred reaction bhert solveris inciude, bul am not limhed to,
totrahydroluran  (THF), disthyl ether, dimethylformamide (DMF), - benzene, tolusns, xylens, o
dichiorohenzene, nirobenzens, dichioromethane, 1,2-dichiorosthans, dimethoxysthans (DME), or
mbdures thareaf. This reaction may be carried out at a temperature in the range from -50 *C to 200 "€,
ususlly from 0 °C 1o 80 °C for 5 minuiss to 72 hours, usually 30 minutes t 24 hours. '

hummwmdmu-rmbémundwhvdmdum
compound of formula 1-6 In a soivent.

The hydrolysis may be camisd out by conventional procaedures. in a typical procedue, the
hydrolysis carmed oul under the basic condition, e.g. n the presence of sodium hydroxide, potassium
hydroxdde or lthium hydroxide. Sultable solvents include, for axample, sicohols such ss methanol,
ethanol, propanal, butanol, 2-methaxyethanol, and ethylene glycol; sthers such as tetrahydroturan (THF),
1,2-dimethoxyethane (DME), and 1.4-dicxane; amides such s N,N-dimethylfornamide (DMF) and
hexamethyiphospholictriamide; and sulfoxides such as dimethyl sulfoxide (DMSO). This reaction may be
carried out st a femperature in the range from <20 °C 0 100 °C, ususlly from 20 °C 1o 75 °C for 30
minutes io 48 hours, usually 80 minutes to 30 hours.,

The hydrolysls may also be carisd out under the acidic condition, e.g. in the presence of hydrogen
haiides,-such as hydrogen chiorkie and hydrogen bromkde; sulionic acids, such as p-tolusnesulionic ack
and banzenesulionic acid; pyridium p-ioluenssulionate; and carboxylic acld, such as acetic acid and
iifluoroacestic acid. Sulable solvents includé, for exampie, aicohols such as methano, ethancl, propanol,

A\
3.
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butanol, 2-methoxysthanol, and ethylens giycok ethers such es tetrahydrobwen (THF), 12-
dimethoxyethans (nus).um.a-dun:lt-wmm-,duwm. 12-
dichioroethans, amides such as AN-dmethylformamide (DMF) and hexamethylphospholictriamide; and
sulfcxdces such as dimethy! sulfoxdde (DMBO).  This reaction may be carried out at a lemperature In the
nange from -20 °C 1 100 “C, umally fron O *C 1o 85 *C for 30 mifules to 24 hours, usually 60 minutes to
10 hours. '
S0 1Q - :

in this step, an amkis compound of formula 18 may be prapared by the coupling reaction of an
mmdmm1amwwmdm1-7htm'mum.du

coupling reagent in an inart solvent. i deslred, this reaction mey be cerrled out in the presence or -

sbeence of an addiive such as 1-hydoroxyberzobiazole (HOBY) or 1-hydroxyazsherzotriczole.
Exampise of sultable soivents inchude: acetone, niromethane, NA-dimetiylformagnida (DMF), sulfolans,
dmetiyl sulfoxide {DMSQ), 1-methyl-2-pirolidinons (NMP), 2-bulenons, sostonitris; haloganeiad

mmnmmmnmm;mmamu

teirahydrofuran and 1,4-dicomne. This reaction may be carried out at & tsmperaiure I the range from -
20 °C 1o 100 °C, more prefembly from sbout 0 °C 1o 80 °C for 5-minutes 1o 1 week; more preferably 30
minuies 10 24 hours, will usually suffice. Bullable coupling reagents are those typically used in pepiide
synthesis Including. for example, dimides {e.g, dicycichexylarbodimide, (DCC), water sohile
carbodimide (WEC)), O-benzotriazok-1-yi-N,N.N,Ntetmmethyluronium hexafiuorophosphate (HETU), 2-
sthosy-N-sthoxyoarbony-1,2-thydroquinoiine,  2-bromo-1-sthyipyridinium  tetrafluorcborats  (BEF), -
chioro-1,3-dimethyimkiszolinium  chioride, bengotriazol-1-yloxy-trie{dimathylamino)phosphonkum
hexafluorophosphaie  (BOP), disthyl azodicarbaxylste-tripheryiphosphine,  disthykcyaihophosphate,
diethylphosphorytazide, 2-chioro-1-methyipyridinium lodide, N, N-cambonyidiimidazole , berotriazole:1-
yl disthyl phosphais, sthyl chioroiommede or isobulyl chiorclormale. ¥-deaire, the reaction may be

carried out In the pressnce of a base such as, NA-discpropyisthvianiine, N-methyimorpholine, 4-

(dimethylamino)pyridine and triethylamine. The amide compound of formula (1) may be formad via an
acyhaids, which may be cbiained by the reaction with halogenating agénis such ss mmlyichioride,
phosphorus cxrychiorie and thionyl chioride. The resuling acythefide may be converied to fhw
cormesponding amide compound by treating with the amine compound of formula 1-13 under the almiler
conciiions as desorbed In this step.

Sien 1H .
In this Siep, the compound of formula (T) may be prepared by hydrolysis of the ester compound of

formula 1-8.  This maction is essentially the sama as ard may be camied oul in the sams manner as and
using the sama reagenis and reaction conditions as Stap 1F In Scheme 1.

Schome £ '
This fusteles the preparation of compounds of formula (la} wherein X represenis a nitrogen

siom; and Y repressnis an axygen atom.
Schema 2

ko
2
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in the sbove formula, and R* Is defined In Scheme1.
e 2A :
In this Step, & lacions compound of formula 2-2 may be prepard by rearmangement of 8 compound
of forrmsa 2-1 followed by cyclizadion in a reaction-inert solvent.

Firstly, the compound 2-1 muy be treated with an reagent in a eaction-inert soivent. Exarnples of
sultable solvenis include: such ss dichloromsthans and dimsthylformemide. Examplss of sulisbie
raagenis include: such as trifluoroacetic anhycdride and acetic anhydride. The reaction can be carried out

" at & tempersture of from <50 °C 1o 100 °C, mare preferably from —0 °C t0 40 °C.  Reaction times are, In

general, from & minutss 10 48 hours, more preferably 30 minutes to 24 hours, Wil Ususlly suffios.
Secandly, the cbtained alcohol compound may be treated with a base or & acld In a reaction-inent
soivert Exampies of sultable acivents include: such as methanol, benzens, toluene, and acetic ackd.

.. Exampis of such basses include: an aikafl or sikailna sarth mets hydroxkie, afkaxide, carbonate, hafide or

mmm-mm.manmm.mm.wpmm poiassian
srtbutcodde, sodium carbonate, polsssium carbonste, sodium hydride or potassium hydride, or an amine
such ss tristhylamine, tributylamine, disopropyietiylamine, pyridine or dimethylaminopyridine. Exampie
of such acids Include: hydrogen halides, such as hydrogen chioride and hydrogen bromide; sufanic acids,
such as p-toluenesulionic acid and benzenesulionic acid; pyridum p-olusnesulionsie; and carbaxylic acid,
such se acstic ecid and trifluoroacetic ackl. The reaction can be caried out &t a temperature of from 8 "C
1o 200°C, moie prelerably from room temperature 1o 100°C. Reaction times are, In general, from 5
minuies 10 48howrs, more preferably 30 minutss to 24 hours, will usually suffice.

Stap 20
in this Step, 2 compound of formula 2-3 may be prepared by the reaction of the lactone compound

? &
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dWHmmMWMdMH'OHhNMWhmdlquMm
inen solvent.
wuwhmmmmsm-mwummm
hydrooarbons, such as dichioromathane, 1,2-dichioroethane, chioroform or carbon tetrachioride and
acetic acld; aromatic hydrocarbons, such as benzenes, tolusns, xylens, niiroberzene, and pyridine;
halogenated hydrocarbons, such as' methyiene chioride, chiorolorm, carbon tetrachioride and
dichiorosthans; sthers, such as diethyl ether, diisopropyl sther, DME, tetrahydrohuran and dioxane; ethy!
scetsin, acstonitriie, N,A‘dimethyiormamide, dimethylsulicsdde and walor. Exampls of such bases
include: an aBall or akaine earth metel hydroudds, alkoxdds, carbormis, halide or hydride, such s sodium

mm.mmmm.mm.mmm'

carbonate, potassium carbonate, potassium flucride, sodium hydride or potassium hyxdriie, or an amine

such as iriethylamine, tributylamine, ﬁmﬂmhmﬂnammhh
pressnce or absence of a reaction-iner! sclvent.

mmmuwuuammqumtbmnmmmo

°C to the reft temperature. Reaclion imes are, in general, from 1 minuls to 10 day, more preferably
from 20 minutes 1o 6 days, will usually auffics. from 1 minute to a day, preferably from 1 hour % 10 hours.
Steo 50
mummwmdmumhmwwdhm

of formula 28, This reaciion is sssentially the same as and may b carried out In the same manner as
and using the same reagents and reaction conditions as Biep 1F In Echeme 1.
Sten 5D

In this Step, the compound of formuia 25 may be prepared by the couping reaction of the
compound of formuls 2-4 with the compound of formuia 1-8 in an Inert soivent.

ﬁuﬂﬂhﬂhﬂuﬂhﬁhm-mﬂmhmﬁdﬂhﬂ-mmumﬂm
the same reagents and reaction conditions as Step 1G In Scheme 1.

in this Step, the compound of formula (la) may be prepared by hydrolysia of the ester compound of |

formula 2-8.
This reaction is essentially the same es and may be carried out in the same manner as and using

the same reegents and reaction conditions as Step 1F in Scheme 1.
hhMHun-hunIlrﬂz.mmphndummm:nMndwm
or mare of those scivents described in sach step.

The sianing materials in the sforementioned general synmheses are commercially available or
may be obiained by conventional methods known to those skilled In the art.

The compounde of formuis (T), and the intermedisies above-mentionsd prepamtion methods
can be lsokated and purifed by conventional procedures, such s3 recrystalization or chramatographio
purification. . .

The various general methods described above may be useful for the introduction of the desired
groups &t any stage in the stepwise formation of the required compound, and R will be appreciaied that
these penaral methods can be combined in different ways in such multi-stage processas. The sequence
od tha mactions in multh-stage processes should of course be chosen so that the reaction conditions used
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do not affect groups in the molecule which are desired in the final product.

m-wmhndhmm.ziwluwhﬂnﬁmummmm
oull ins
The cDNA clones of human EPY, 2, aam4mmmwwmm

(PCR) fram rat kidney or heart cDNA lbrariss (Clontech).
Hurnan embryonic kidney cells (HEK 203) sre stably transfected with expression veciors for human EP1,
zsw4mhmmbummhﬂ-mumdwm

-m.sp: 2,3lnd4anunwmhMmodlﬂquh'lmlﬂlnm
10% fotel bovine ssrum, 50 Wml peniclin, 50 ug/ml streptomycin and 500 ug/mi G418 (sslaction
medium) et 37°C in a humidified atmosphere of 5% COp in alr. For the membmane preparation, cells are
harvestad with phosphate bufferad safine (PBS) and centrifuged =t 400 x g for 5 min. The pelist I
suspended with child (4°C) PBS containing 1/100 volume of protssse inhibltor cockiall (BIGMA) (1 mM (4-
(2-amincethyl)-benzenesullonyl fucride (AEBSF)), 0.8 uM Aprotinin, 22 uM Leupeptin, 40 134 Bestatin, 18
}iM Papsiatin A and 14 DM E-64). Celis are jysed with uitrssonic cell disrupter for 60-aec sonication.
Then cel mixtures are centrifuged at 1,000 x g for 10 minuiss. The supsmaiant s centriuged at
160,000 x g for 30 minutes &t 4°C. Tha peiist is resuspended in assay buffer (10 mM 2-morphalinosth-
anesulfonio acid (MES)-KOH, 1 mM stylenadiamine tetra-acetic acld (EDTA), 10 mM MgClp, pH 6.0 ),
and protein, conoentration s determined by Bradford method (Blo-Rad aseay). This membrane
preparstion is stored at —80°C freezer until use for binding aseey.

Binslion seagv:
Membipne binding pepay

[BH}HPGE2 membrans binding assays are performed in the reaction mixture of 10 mM MES/KOH
(pHe.0), 10 mM MgClp, 1 mM EDTA, 1 nM [3H}-PGEZ (Amerzham TRK431, 184CUmmol), 2-10 Og of
pmlhﬁunmunbmwimﬂonuummEH.z.sardWhMmdmmw
volume is 0.1mi In 88 well polypropylene plate).  Incubation is conducted for 0 min at room temperature
prior 10 separstion of the bound and free radioligand by rapid fitration through giass fiber filters (Printad
Fitermat B, 1206-404, glass fiber, double thickness, size 102 x 268 mm, Wallac Inc., prescsked In 0.2%
polystilenimine). Flliers are washed with assay bufter and the reskiual [3H]-PQE bound o the filter is

determined by liquid scintilation counter (1205 Betaplate™). Specitic binding Is. defined as the difference
betwesn total binding and nonepeciiic binding which is determined In the presence of 10 pM PGEj.
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SAMP spepy in humen T4 irangfeciant

HEK293 calls expressing human EP4 recaptors (hEP,, cells) are malntained in DMEM containing
10% FBS and 500 Og/mi geneticin. For harvesting hEP,; cells, culture medium s aspirated and cells In
TEcmzlluklnwnlhdwlllHOmIdphupmwﬂmdnh(FBS). Another 10 mi of PBS Is addad
1o the cells and incubated for 20 min et room temperatwe.  Human EP4 cafis are harvesisd by pipetiing
and centrifuged at 300 x g for 4min. Mmmwhmmmmnamd
7 x105 coltw/ml containing.0.2 mM IBMX (PDE Inhbitor), 1 nM PGEp and test compounds In PCR-tubes,

and Incubated at 37°C for 10 min. The reaction ls siopped by heating et 100°C for 10 min with thermal

cycler. ommhduwhmmuwmsmmnmnm;
mm“maum)mnwhmmm

Reference : Eur.).Pharmacol, 340 (1807) 227-241. . ,

mmmmmwmm Hypersigesia was Induced by Intrapiantar
injection of A -carrageenin (0.1 mi of 1% w/v suspension In salins, Zushikagaku). The tast compounds
(1mi of 0.1% methyicefulosa/100g body weight) were given per orally at 5.5 hours after the carrageenin
injection. The mechanical pain threshold was measured by anaigesy meler (Ugo Baslle) at 4, 5, 8.5 and

7.5 hours alter the carragesnin injection and the change of pain threshold was caleulsted.
Referenoce ;: Randall LO. & Seiltic L., Arch. irt. Pharmacodyn. 111, 400-410, 1667
fon .a"'.‘j pi- EETLIBRY SINSFITARY VDRI i FIE

mm-ddaommmmm vah&mﬂbylnm
Injection of 100ng of PGE2 in 0.05% sthanol/saline (100ul) Into the right hindpaw of the rats. Animais
ware given onally or intravencusly elther vehicle (po : 0.1% methyl cellulose, iv: 10% DMEO/saline) or a
test compound prior to PGEp injection, respectively. Fais were placed In plastic cages of plantar st
spparsius (Ugo Baslle) and the mobile radiant heat source wes focused on right hind paw of the rats.
The thermal paw-withdrawa! latency (sec.) was measured at 15 min afier PGEp injection.

Refarenoe : l-hml(.di.hhﬂ.ﬂ-u.'lm

Mﬂ?ﬂkddmnhmhndwunm CFA (300 ug ol Mycobacierium Tuberoulosis
HS7 RA (Diico Laboratories) in 100 ul. of Squid pareffin (Wako)) was injected into the rat's right hind
foolpad. Two days aitar the administration of CFA, the changes In hind paw weigh! distribution between
the left (lpsiisteral) snd the right (contraiateral) imbe were measured as an index of pain by using Linton
incapacitance tester (Linton Instrumentation, UK). The test compounds suepended in 0.1% MC (Wako)
administered orally in a volume of 1 mL per 100 g body weight, Each animal was piaced in the apparstus
and the weight load exerted by the hind paws was measyred before, 1, 2 and 4 houre after dnyg
administration.

.ﬁl-
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“mk-ddwmmfwmlﬂl. Alinlbmhnhlmubd-lmhn
chambars for at laast 15 min prior fo testing. Licking/biting bshevior wes induced by intraplantar injection
of formalin (0.05 mi of 2% w/v sokion in suline, 37% Formaldehyde sclution, Wako Chemicals). The
test compounds {1 ml of 0.1% methylcslulose/100 g body weight) were given per orally at 1 hour before
the formalin injection. Behavior of animals after formalin Injection was recorded . for 45 minutes using
video camers. ‘The iime spent icking or biing the injection pew was counted by stopwaich and summed
in 5 minutes bins for 46 minutes. Thonnlbmupnu.dllm&mhrh-wmp-
10nil)mdllnhllli-l(w-45mh).

Mahm-ohdﬂnhmuod. Anh.hmmhmmhu
jsast 30 min prior o lesting. Licking/bliing behavior was, induced by Intraplantar injection of formalin
@02 mi of 2% wh sohtion In ssline, 7% Formaldshyde soktion, Wako Chemiceis). The et
mmmqmsmmmogmmmm”mm.mmu
formalin injection. Bahavior of animals after formalin injaction was recorded for 45 minuies using video
camern.  The time spent Soking or blting the injection paw was countad by stopwaich and summed In 5
minuies bine for 45 minutes. The results are expressed es ficking/biing time for the sarly phese (0-10
min) and the lats phase (10-45 min).

Mdhmﬂmﬁhhwﬂmm@mﬂhmbmm
higher affinlly for EP4-tecepiors than for EP1, 2 and 3-receptors. .

Caco-2 parmeablity

Caco2 pemesbity was messured according ©© the method descrbed in  Bhiyin
Yes,Pharmacsutical Research, 763 (1897).

Caco-2 cslis were grown on fiter supports (Falcon HTS multiwel insert system) for 14 days.

| Culture medium was removed from both the aplcal and basclatersl compartments snd the monolayers

were praincubatad with pre-warmed 0.3 mi apical buffer and 1.0 mi basolaleral butter for 0.75 hour at
§7°C In a shaksr watar bath =t 50 cycles/min. The apical buifer corsisied of Hanks Balanced Sek
Solution, 25 mM D-glucose monchydrate, 20 mM MES Blological Buffer, 1.25 mM CaCl and 0.5 mM
MgCh (pH 65). The basolsteral bufier consitad of Hanks Belanced Salt Solution, 25 mM D-glucces
monohydraie, 20 mM HEPES Blological Butier, 1.26 mM CaCl, and 0.5 mM MgCl, (pH 7.4). At the end
o the preincubation, the media was removed and test compound solution (10pM) in buffer was added to
the epical compasiment. The Insers were moved to wells containing fresh basolatera) butfer and
Incubated for 1 hr. Drug concentration in the buffer was measured by LC/MS anslysis. .
Flux mte (F, massAime) was caiculated from the slope of cumulalive appearance of substrate on
the recsiver side and apparent parmeability coefiiclent (P,g) was calcuiated from the following equation.
Pape (CT88) = (F * VD) / (SA * MD)

where SA Is surface area for ransport (0.3 em®), VO la the donor volume (0.3mi), MD Is the total

amourt of drug on the donar side att = 0. Al data represent the mean of 2 inserts. Monolayer integrity
was determined by Lucifer Yellow transport.

3L
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Human dotetiide binding

Cel paste of HEK-283 cells expresaing the HERG product can be suspendad in 10-fold volume of
50 M Tris buffer adiusted t pH 7.5 at 25 °C with 2 M HO! contsining 1 mM MgCly, 10 mM KCI.  The
cells were homogenized using & Polytron homogenizer (at the maximum power for 20 seconds) and
centiiuged at 48,0009 for 20 minuies st 4°C. The pelist was resuspended, homogenized and
contriuged once more bn the same manner. The resultant supematant was disbarded and the final pefiet
weo resuspendsd (10-foid volume of 50 mM Tris buffer) and homogenized at the meximum power for 20

seconds. Tha membrane homogenats was siiquoted and etored at -80°C untli uss. An sliquot wes .

usad for protain conceniration determination using a Protein Assay Rapid KRt and ARVO 8X plate reader
(Wallao). nummmwwmmmbuqm for satumtion
mmmmmmwmdmmmmnmmmwm
mmuww10mdmmmpgmpummw min st

mmmhhuhumummommnmmmmmhwc '

nonspeciiio binding, respectively. All incubations were termineied by repk! vacuum fitration over PEI
sosked pinss fiber fiter papers ueing Skatron cell harvester followed by two washes with 50 mM Tris
butfer (pH 7.5 at 25 *C). memqmwmmmm

Paciand LB counter.
Faﬂmwﬂhm.mwﬂm“hﬂnlpdmmbmﬂ.nm

ditutions in semi-iog format. Al diutions were performed In DIMSO first and then transferred into 60 mM
Tris buffer (pH 7.5 =t 25 “C) containing 1 mM MgCl,, 10 mM KCi so that the final DMSO concantration
bacame squal i 1%. Campounds were dispensed in tripicate in assay piates (4 |t). Tatal binding and
nonspecliic binding wella were sot up in 6 wells as vehicis and 10 uM doletiiide i final concentration,
respectivaly. The radiofigand wes prepared at 5.8x finsl concantration end thia“sclution was added 1o
sach well (38 ). The assay was inliisted by eddition of YS! poly-L-lysine BPA beads (50 ul, 1 mg/wel)

and membranes (110 pl, 20 yp/well). Incubation was continued for 80 min at room temparsture, Piats

were Incubaied for s fuwther'3 hours at room temperstiye for beads 1o setle. Raceptor-bound
radioactivity was quaniiisd by counting Wallac MicroBeta plats coursier.

bano g880Y
HEKX 203 cells which stably express the HERG potassium' channel were used for

slectrophysiological study. The methodology for stable transfaction of this channel in HEX celis can be
jound elsewhers (ZZhou et al, 1968, Blophysical Joumal, 74, pp230-241). Befors the day of
wmn-ahmhmhd!mmﬂuhmdthWMemunphg
standard MEM medium wih 10% FCS. Tha piated cells were storad in an incubator at 37°C malntalned
in an atmosphere of 85%0y/5%C0,. Celis were studied between 15-28tws after harvest.

HERG currenis were studied using standard paich cliamp techniques in the whole-cell mods.
During the experimest the cels were superiused with a standard extemnal sohition of the following
composiion (mA); NaCl, 130; KCI, 4; CaCly, 2; MgCh, 1; Glucose, 10; HEPES, 6; pH 7.4 with NeOH.
Whole-cell recordings was made using a paich clamp ampliier and patch pipetics which have a

oY
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resistance of 1-8MOhm when Flled with the standard intemal solution of the following composition (mM):
KCl, 130; MgATP, 5; MgCl, 1.0; HEPES, 10; EGTA 6, pH 7.2 wih KOH.  Only thoss oslis with acoess
resistances below 15MK and seal resistances >1G0Q was acoapted for fuither experimentation. Sarise
resistance compensation wes applied up 0 a madmum of 80% No éak subtaction was done.
However, accapiabls access resistance depended on the sixe of the secorded currenis and the lsvel of
sories resistance compensafion that can safely be used. Following the achisvement of whols cell
configuration and ‘sufficient time for cell dialysis with pipette salution (>8min}, a standard voliage protocol
was applied fo the celtto evoke membmne currents. -The voliage protocol is ae folows. The
membrans was depolarized from a holding potential of -80mV to +40mV for 1000mk. This was followed
by a descending voRage ramp (rate 0.5mV msec™) back to the holding polential. The voltege protoool
meudMWﬂhmm4mm The amplitcle
of the paak cument aliclied around —40mV duwring the amp wes measured.  Once stable evoked curment

respormes were obisined in the exdemal solution, vehicle (0.5% DMEBO in the standand extermnal schsion)

was appiled for 10-20 min by a peristalic pump. Provided thera were minimal changes in the ampiude
of the evokad current response In the vehicle contral condition, the fest compound of elther 0.3, 1, 3,
100M was applied for & 10 min period. The 10 min period included the time which supplying solulion
was passing through the tube from solution reservolr 10 the recording chamber via the pump.  Expesing
ime of oslls 1o the compounid solution was mome than Gmin after the drug conoentration In the chamber
wel mached the atiempting concentration. There was a subsequani wash period of a 10-20min 1o
sssess reversbilty. Finally, the cells was sxpoasd o high doss of dofatiikie (5aM), a specific IKr blocker,
to evalusie the insensitive endopenous current.

Al experimenis wers performed st room temperature (28 + 1°C). Evoked membrane curents
were recorded on-ine on @ compiter, fitered at 500-1KHz (Bessel -3dB) and sampied at 1-26Hz waing
the psich clamp smpillier and a specific daia snalyzing softwars. Peak curend ampixia, which

. gocumed at around ~40mV, wes measured off line on tha computer.

The erthwnetic mean of the ten vaiuss of amplitude wes caiculsied under vehicie control
coriions and In the preasnos of drug.  Percont decrease of |y in sach experiment was obtained by the
nomalzed ourrent value using the following formula: &y = (1- Il X100, whare o is the mean current
valus In the presence of drug and kg s the mean current valus under control conditions. Ssparale

* expetiments were periormed for each dnug concantration or time-meiched control, and arthmetic meen in

each experiment is defined as the result of the study.

Drug-drug inforpction sesgy
This methad essentlally involves determining the percert inhibiion of product formation from

fluorescance probe at 3uM of the each compound,

More specifically, the asaay is canied oul ss follows. The compounds were pre-incubated with
recombinant CYPs, 100 mM polassium phosphate buffer and fluorescence probe as substrate for Smin.
Reaction wes started by sdding @ warmed NADPH generating system, which coneist of 0.5 mM NADP
(expect; for 206 0.03 mM), 10 mM MgCl, 8.2 mM DL-Isocitric ackd and 0.6 W/mi Isocltric Dehydrogenase

(ICD). The asasy piate wes incubated &t 37°C {wxpect; for 1A2 and 3A4 at 30°C) and teking flucresce

4f.
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reading every minutes over 20 io 30min. .
Data cajoulations were praceded as follows; ' .
1. The siope (Time ve. Fluorescance units) was calculaied at the insar region
2 mmthmnmwum
{{(vo—W) / v} X 100 = % Inhibition
Wherein
u,-mdeumnlmdbntmﬂm
q-ﬂdnﬂhhmdm

Table 1. Conedition for drug-drug interaction assay.

1A2 260 | 2cW 2D8 .
Viidbiue | MFC | Vvidbue | AMNC |

oM
“VNidred
(Aurora) | (Gertest) | (Aurom) | (Gentest) | (Aurom)
2 .
1
530/585

Substrate (M) 10 0 10 1
Ernxyme (pmol) 20 [ - B 50

EX/Em() | 408485 | 408835 | 408/405 | 400408
Hali-lie in ipuan [iver microsomes (HLM)

Teat compounds (1 §tM) were incubated with 3.3 mM MgCl; and 0.78 mg/mil. HLM (HL101) In 100
mM potassium phosphaie buffer (pH 7.4) st 87°C on the 86-deep wel piais. The reaction mixhure wes
apik Inio two groups, & Non-P450 and a PAS0 group. NADPH was only added 1o the reaction mixture of
the PMEO group. An aliquot of samples of F450 group was collscied at 0, 10, 30, and 80 mih time point,
wheme 0 min time paoind Indicated the time when NADPH was sdded inio the reaction mixhre of P450
group.  An aliquot of samples of nan-P460 group was coliecied st -10 and 66 min ime point.  ColBlsciad
aliquots werm axtraciad with aceioniirile solsion containing an intemal standaid.  The precipiiated protein
was spun down in centrtiuge (2000 rpm, 18 min). The compound conoentration in supsmatant was
measurad by LCAMBME aysiem.

The hal-lls valus was obiained by pioting the naturs) logarithm of the psak mrea ratio of
compounds/ intemal standard versus tims. The slope of the ine of best it through the points yields the
raie of metaboliam (). This was converted to a heii-ije valus using foliowing equslions:

Hal-lle=in2/k

Pharmacsulically accepisbie salts of the compounds of formula (1) Include the acid addition and

base saks thereal. _
Sultabls acki addition saits are formed from acids which form non-taxic safls. Exampies Include

the acstate, sapariste, benzoate, beayiate, hlwbuml-ba-n. bisuiphaia/suiphats, boreie, cameyiats,

clirate, edisylais, ssylats, formats, fumarate, gluceptats, gluconats, gucuronsts, hexafluorophosphats,

hibenzste, hydrochioride/chioride, hydrobromide/bromide, hydrolodidefodide, isethionate, laciate, malate,
maleate, malonsts, mesylate, methylsuiphate, naphthylsts, 2-napsylate, nicotinate, nirsle, orotate,

4
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succinate, tarirate, tosylste and trifluoroacetais salts.

MWMINWMMMHMM“MMH-
mm.mmmm.mnmmm. -’

For a review on sultabls salts, dethhlSall:le Selection, and
u.a-bysmww-mumwny-vmwma.mm
vawmd-mdmmmummwm
fogether solutions of the compound of formula (1) and the desired acki or base, es approprisie. The sak
may preciphate from solution and be coliscled by fltration or mey be recovered by evaporstion of the
solvent. The degree of lonisition in the salt may vary from compistely lonisad to aimost non-lonised.

The compounds o the invention may exist in both unsclveied end solvated forms. The term
'solvals’ s used herein to describe a malscular complex comprising the compound of the Invention and
one or more pharmaceutically acceptable solvent molecuies, for example, ethanol. The term hydrade’ ls
employed whan said solvert is watsr.

Wvﬂhﬂ.mdh“ﬂmnmﬂmuﬁ.ﬂhﬂ.dwm
complexes whereln, In contrast 1o the aforementioned soivaiss, the drup end host are pressnt In
sioichiometric or non-stoichiometric amounis. Also inchixied are complaxss of tha drug containing two or
more organic and/or Inorgenis companents which may be In stoichiometric or non-stolchiometric ameunts.
The resuiting complaxse may be ionised, partially lonleed, or non-lonised. For & review of such complexse,
ses J Phanm Sei, 64 (8), 1268-1288 by Halshiian (August 1975).

Harsinafier all refarences o compounds of formula () inchude references to salls, solvatse and
compiexss thereof and to soivates and compiaxes of salts therecf.

The compounds of the invention include compounds of formula () as hersinbelore defined,
polymorphe, prodrugs, and isomers thereo! (inchuding optical, geometric and taulomesic isomers) s

. _mmwmmdmm

Ana stated, the invention inchudes all polymorphs of the compounds of formula (i) as hereinbefore
defined.

Alsp within the soops of the Invention are so-calied 'prodrugs’ of the compounds of formula (f).
Thus cartain derivatives of compounds of formula (T) which may have IRtle or no phamacological activity
themseives can, whan adminisiered into or onto the body, be converted into compounds of formula ()
having the desired activly, for eample, by hydrolytic cleavage. Such derivatives are refemed o as
‘prodrugs’. Further Iformation on the use of prodruge may be found in Pro-drugs as Novel Delivery
Systeme, Vol 14, ACE Symposium Serles (T Higuchi and W Eislla) and ‘Biorevarsibie Carriers in Drug
W,m?mdﬂ!?(d.EBHodu.MnhnHmﬂhlm

Prodrugs In accordance with the invenfion can, for exampls, be produced by repiacing
mwmmhwdmmmmmmum
skBed in the art a8 ‘pro-moleties’ et described, fuanrrﬂa.h'Dulmdedm by H Bundgaard

(Elsevier, 1985).
Some smampiss of prodrugs In accordance with the invention include:

{1) where the compound of formula (1) contains a carbarylic acid functionsdity,

"+-CODH), on egier thamnt, inr syamnin, mplscement of the hydrogen with (C+-Cealivk:

SE
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(W) where the compound of formula () conisins an alcohol functionalty (-OH), an ether therec, for

example, replacement of the hydrogen with (C+-Cy)alkanoyicxymethyi; and

(W) where the compound of-formula (1) cantaine a primary or secondary amino functionallly (-NH, or -NHR

where R # H), an amide therecf, for example, repiacement of one or bath hydrogens with (C;-Cro)alianoyl.
Further sxamples of replacemient groups In acoordance wih the foregoing exampies and

exampiss of other prodrug typss may be found in the aforementioned relerences.
mmmdmmmmnumdwmd

formula ()

Compounds of formula (1) containing one or more asymmetric carbon atoms can exist as two or maore

siarecisomers. Where a compound of formula (T} cortains an alieenyl or alkenylens group, geometric
cia/trans (or 2/E) lsomas are posshis. Where the compound contalrm, for exampie, a kelo or oxdme
group or an samatic molety, tautomerkc lsomeriam (tautomerem’) can cooyr. it follows that & single
compound may sxhiblt more than ane type of isomerism.

Irﬂddwﬂhhmdhpmwmdmmm“.

tautomeric forme of the compounds of formuia (1), Including compounds exhibiing more than one typs of
isomerism, and mbdures of one or more thereol. Also inchuded are acld addition or base sails wherein the
counterion ls opfically active, for exampls, D-laciate or L-lysine, or racemic, for, example, DL-tarirate or
DL-arginine. '

Cls'vans lsomers may be sepamied by conventional techniquas well known to those skilled in the ant, for
exampie, chivmatography and fractional crystalization.

Convenilonal technigues for the preparation/isoistion of individual enantiomers include chiral synthasle
{rom & sulisbie opiically pure precirsor or resciution of the racemaie (or the racemsia of u-sak or
derivetive) using, for example, chiral high pressure Squii chromatography (HPLC),

Altarmatively, the mosmste (or @ Tecemio precursor) mey be reactad with a sultable opticafly active

compound, for axampia, an eicchol, or, in the cass where the compound of formula (7) containe an ackiio
or busic molety, an acki or.base such as tartario acki or 1-phenylsthylamine. The resuting dastereomeric
mbdwe may be separaied by chromatography and/or fractional crystaliization and one or both of the
diastsrecisomerns converied to the comesponding pure snantiomer(s) by means wel known to a sidlied

reon.
:HMthMMmmMmthm

enrichad form using chromatography, typloally HPLC, mmamnmﬁhmhuﬁnnlﬂnm
consisting of a hydracarbon, typically haptane or hexane, conaining fram 0 to 50% Isopropanc, typlcally
maum,ﬂimowﬂdmdwmwM%dhﬂwhm Gornmlllbndh
elusts affords the ensiched mixiure.
ammmnwwmmum_mmmmhdh
the arl - see, for exampia, "Stereochemistry of Organic Compounda” by E L. Eilel (Wiley, New York, 1804),
The prasent ivention inchudes all pharmaceutically acceptable lsotopicaily-isbelied compounds of formuls
( whersin one or more gtoma are repiaced by atoms having ths same alomic number, but an atomic
mase or mass number diiferent from the sfomic mass or mase number ususdly found In nature,

Fxnmnies of lectopes sultabie for inclusion In the compounds of the nvention include sotopes of

AL
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hydrogen, such a8 *H and ®H, carbon, such as ''C, "C and C, chiorine, such as ™C3, fluorine, such es
e jodine, such 88 ™1 and ™, nirogen, such as ™N and ™N, axygen, such .as *0, "0 and "0,
phoephorus, such as P, and sullur, such as ™8.

Carzin Isotopically-labellsd compounds of fonmula (i), for exampls, those Incorporating a radidactive
isotape, are useful in dnug andior substraie Sasue distribution studies. The radicactive isotopes tritium, Le.

*H, and carbon-14, Le. 'ﬁlnmmmmhﬂhpmhmum_dmm

wmmdm
mwmmm.mmuﬂmmudumhnwm

resulting from greeler metabolic steblily, for example, incressed i Vo half-lle or reduced dosege

requirements, and hence may be preferred in some circumstances.
Substtution with positron emilting Isclopes, such as *'C, "F, "0 and "N, can be useful In Positron
Emission Topography (PET) studies for examining substrate receplor occupancy.

isotopically-ilnbeisd compounds of formula (I) can generally be prepared by conventional

technipues known to0 those sidiied in the ait or by processes analogous 10 those descrbed In the -

scoompanying Examples and Preparations using an approprisie isctopically-isbeled reagents In place of
the non-lsbeled reagent previously smployed.

Pharmaceutically accepisble solvates in accordance with the invention Inchxis those wherein the
solvent of crystaiRation may be isoiopically subetituled, .. DyO, dy-acatone, ds-DMSO.

Compounds of the invantion intended for phirmecsutical uss may be administered as crystaline
or amorphous producis. They may be obiained, for exampis, as solki plugs, powders, or fima by methode
such as precipiintion, crystalization, freazs drying, nrlprlymwuporﬂwmuhuvnuw.u
radio frequency drying may be used for this purpase.

They may be adminisisred aione or in combination with one or more other compounds of the
invention or in combination with one or mare other drugs (or &8 any combination thereol). Generally, thay
wil be adminisiered as a formulation In association with one or more phermacsutioally acceptable

. axciplents. The term “excipient” Is ussd herein to describe any ingradient other than the compound(s) of

the wention. Tha choice of exciplent wil to a largs exient depend on factors such as the partioular mode
of administration, the sffect of the axciplent an solublity and sisbility, and the natum of the dosage form.
The compounds of the imvertion mey be administered In combimation, separately,
simuianeounly or sequentially, with ane or mere other phermacologically active sgents. Sultable
agents, particularly for the trestment of pain, inciude:

1) oplold snuigesics, e morphine, Mdmmmmw
ievaliorphan, methadons, meperidine, fentanyl, cocaine, codeine, dihydrocodsine, csycodone,
hydrocodons, propoxyphens, naimefens, nalorphine, naloxons, nelirexone, buprenorphine,
butorphanal, nabuphine and pantazocine;

(M  nonsterokial antinflammatory druge (NBAIDs), @.g. aspiin, diciofenac, difusingl, etodolar,
ferbufen, fencprofen, fuianisal, flurbiprofenbuprolen, indomsthacin, ketoprolen, kelorolac,
meciofenamic acki, mefenamic acld, nebumeione, naproxen, oxaprozin, phenylbutazone,
plrcdcam, sulindac, foimetin, zomeplrac, and their phermaceutically acceptabie aads;

@)  babitum®e sedetives, e.p. amobarbRal, aproberbitel, butsbarbital, butablisl, mephobarbital,
matherbitel, methnhmedinl, parmobarbRal, chenobartital, secobarbital, tabutal, theamylal, thiopertal

R
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and thelr phamaceutically eccepiable aalts;
mm-m-mm.;mmdm

fiurazepam, lorazepam, oxazepam, emazepem, iriczolam and thelr pharmaceutically acoaptable
solts, :

H; antagonists having.a sedative aclion, e.g. dphenhyiramine, pyriamine, promethazine,
chiarpheniramine, chioroycitzine and thair pharmaceutically acceptahie saks;

misocelianecus sadatives such as plutsthimide, meprobamats, methaqualons, dichidralphenazone
and their pharmaceutioally accapisbie ealts;

skaiotal mumcie relaxants, -g.mummmw
methocerbamal, orphrenadine and their pharmaceutiosily acceptable salts,

aipha-2-delia igands, 6.g. gabapentin and pregebalin;

alpha-adrenepic active compounds, eg. daxazosin, tsmeulosin, clonkiine and 4-amino-8,7-
dimathoxy-2-{5-methanesuffonamido-1,2,3,4-tetralydrolsoquinol-2-yl)-5-(2-pyridyl) quinezoline;
tricyolic antidepressants, e.g. desiprumine, imipramine, amyiriptiine and noririptiiine;
anticorvuisans, 8.g. carbamarapine and vaiproaiw; '
mmm.-gmm.mwm

mixed sercionin-noradrenaline reuptake inhibliors, &.g. minecipran, veniaiaxine and dulometine;
noradrenaline reuptake inhibliors , a.g. reboxatine;

Tachykinin (NI antagonists, particularly NK-3, NK-2 and NK-1 antagonists, a.g. (ﬂ.ﬁﬂ)-'f-[iﬁ-
bis(tiucromethyl)benzyl] -8,9,10,11-ttraltydro-g-metiry-5~(4-methylphenyl)-7H-
[1,4)diazocingi2, 1-gl1.7Inaphihridine-8-13-dione (TAK-837), 5I(2R.38)-2-{(1R)-1{3,8-

(rifucromethaxy)phenyljmethylamino}-2-phenyl-piperidine (26.38)
Muscarinic anitagonists, e.g corybufin, tolterodine, propiverine, mmmwm

COX-2 inhiblors, e.g. celecoxh, rofecoxib and vakisooodb;
wamwmwmmpmwm).-gmmmcmw
coal-tar ansigesics, In particular, paracetamol;

neurcleptics, such as droperidal;

Vanilold recepior agonists, 8.g. resinferstoxin;

Beta-adrenergic compounds such s proprancial;

Local ansesthetics, such as mexdietine;

Corticosteriods, such es dexamethasons

seroionin recaptor agonists and antagonists;

cholinargic (nicotinic) anaigesios; and

miscefianecus ansigesio agents, such as Tramadol®.

NMDA receplor antagonists, e.g. dextrometharphan ((+)-3-hydroxy-N-methyimorphinen) and is
metabolte  dexirorphan  ((+)-8-hydraxy-N-methyimorphinan),  ketamine,  memantine,
pymoloquinoine quinone and cls-4-{phosphonomethyl)-2-piperidinecarboxylic ackd and their
pharmaceutically scceptabie sals;
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{(odx) PDEV Inhiblors, such aa slidenaf, vardenafil or taladafll

Thus, the inverilion further provides a gombination comprising & compound of the invention or a
phamaceutically acceptabie sak, solvate or pro-drug thereci, and a compound or class of compounds
selected from the group (D-bodx), sbove. There is wiso provikied a pharmacoutical composition
comprising such @ combination, together with & pharmeceutically sccapiable exciplent, diluent or carrier,
particularly for the treatment of a dissase for which an EP4 antagonis? ls impiicated.

mmM;mmumquupmmw
methoda for thelr preparation wil be readlly apparent 10 thoss sidiled in the art. Such compaositions end

methads for thelr preparation may be found, for example, in ‘Flemingion’s Pharmaceutica! Sciences’, 10th -

Edition (Mack Publishing Company, 1806).
ORAL ADMINISTRATION

The compounds of the invention may be administerad orafly. Oml administration may invoive _

swallowing, so that the compound enters the gasiroinisstinal traol, or bucoal or sublingual administration
may be employed by which the compound enters the biood stream directly from the mouth.

Formulstions suitable for oral administration include solid formulations such as teblets, capsulss
coniaining particuiaies, liquids, or powders, lozsnges (inchxding
iquid-filed), chews, mulii- ard nano-particulates, gels, lddldullu'l.mtllll'dudhgmuno-
adhesive), ovulss, spraye and luid  formulations.

mmmmm-.wmm Such formulations may be
smployed as filera In soft or hard capsules and typloefly comprise a amirier, for exampis, water, ethanol,
polysthyisne ghyool, propylens giycol, methyicefiuiose, or & sullabie oll, and one or more emulsifying
meMMMMMhMWhmdn
solid, for sxampis, from a sachet.

mmdhmmmuuhmww
mm.mdm-uhsmnonhhnhmwmm 11 (8), 881-886 by Liang snd
Chen (2001).

For tablet dosage forme, depending on dosas, the drug may make up from 1 wi% to B0 wi% of the
dosage form, mora typically rom & wi% to 80 wi% of the dosaga form. In addition 10 the drup, tabista
generly contain & Clainiegrant. Examples of disintegrants Include sodkum starch glycolats, sodium
carboxymetiyl celuioes, caloum carbaxymethyt celiuicss, croscarmelose sodium, crospovidane,
polyvinyipyrolidons; mettyl cefluloss, microcrysialline celluioss, lower alkyl-substhuted hydroxypropyl
cofuloss, starch, pregeiaiinised aterch and sodium siginate. Gmnlyllnﬂlbgmnmrhﬂm
1 wit% to 25 wi%, preferably from 5 wi% 1o 20 wi% of the dosage farm.

Binders are generally usad to impart cohesive qualiies to a tablet formulation. Sultable binders
include microcrysisliine calliose; gelstin, supare, polysthylene giycol, natural and synthetic gume,
polyvinyipyrrolidons, pregelatinised starch, hydroxypropyl celiulose ‘and hydraxypropyl methyiceliulose.
Tablsts may also contain divents, such as lactoss (monchydrate, spray-dried monchydraie, anhydrous
and the ks), manniiol, xylitol, dexirose, sucrose, sorbitnl, microcrystaline celluioss, starch and dibasic

. ealnkem phosphate dihydrate.
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Tableta msy also optionally comprise suriace active agenis, sixch as sodium lauryl milate and
polysorbats 80, and glidants such as aiicon dioxide and taic. When presen, surface active agents may
comprise from 0.2 wi% 10 5 wi% of the tablet, and glidants may comprise from 0.2 wi% to 1 wi% of the
tablet. L
Tableta also genesally contain ubricants such as magnesium stearaie, calclum sleamts, xinc
stearats, sodlum sisaryl fumarate, and mixiures of magnesium stearaie with sodium luryl suiphale.
mmmmmo.esmmommmummsmaum

mwwmmmmmmmmwm
taste-masking agents.

Enmqmmhmummmmmwmuwnmbmm
about 0 wi% o sbout 85 wi% diuent, from about 2 wi% 1o about 10 wt'% disintegrant, and from about 0.25
wi% 10 sbout 10 wit% hiivicant.

Teablet blends may be compressed directly or by roller 1o form tablets. Tablet biends or portions of
biends may aematively be wel-, dry-, or meli-granulated, mek congealed, or exiruded belore tabletiing.
mwhmhﬂmmmfhmcmmwthNMIwmu

encapsulaiad. . .
The formulstion ¢f iablgts Is disoussed In "Pharmaceitiosl Dosage Forms: Tablets, Vol 1. byH
Lisberrnan and L. Lachman, Marcel Dekkear, N.Y., N.Y., 1980 {(IBBN 0-8247-8018-X).

swmmm«-lmmmmuhmnubummm
controfied release. Modified relesse formulations inciuds delayed-, susiained-, ‘pulsad-, controlled-,
targeted and programmed relsase.

Sultable modified relsass formuistions for the purposas of the invention ae described in UB
Palent No. 8,108,804, Detalls of cther sullsbie release tachnoingies such as high snergyy dispersions and
osmotic and costed particles are 10 be found in Vama ef al, Pharmeceutical Technology On-line, 25(2),
1-14 (2001). The use of chewing gum o achieve controlled release s described in WO 00/3ER68.

PARENTERAL ADMINISTRATION

The compounds of the invention may also be edminisierad directly into the biood stream, inlo
muscls, or into an intemal organ. Sultable means for parenieral administration inciude INtravenous,
intraarierial, intraperfoneal, intrathecel, intraventricuiar, intreurethral, intrastemal, Intracraniel,
intramusculer and subculansous. Sullable devices for parenteral administration include needis (Including
microneedis) injectors, needle-free injectors and infusion tachniques.

Parentoral formuiations are typlcally nqueous solutions which may contain exciplents such as
salts, carbohydrates and buliering agenis (preferably. 1o a pH of from 3 10 8), but, for some applications,
they may be more sultably formuisied as a sterile non-aqueous soiution or as powdered a dried form o
be used In conjunciion with a sultable vehicle auch as sterlls, pyrogen-free water. "

The preparstion of perenteral formulations under sierile conditions, for exampie, by lyophilisation,
may readily be sccomplished using standard pharmaceutical techniquee well known to those skiled In the

an.

. Thw solublity of compounds of formula {T) used in the preparation of parenteral solutions mary be

&R
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increesed by the tse of appropriste fonmulation fechniques, such as the Incorporation of solisbility-
enhancing agents. Formuistions for use with needie-frea injastion administration comprise a compound
of the invention i1 powdersd form In confunction with & sultable vehicls such a9 siarle, pyrogen-froe watar.
Formuistions for parenisral administration may be formulaied to be immediate and/or modified
controlied releass. Modifled release formulations include deliyed-, susimined-, puised-, controlied-,
targetad and programmed release. Thue compounds of the invention may be formulaied as a solid, semi-
solid, or thixotropic Squid for administration as an implanted dapot providing modified release of the active
compound. Examples of such formulations include drug-coated stents and PGLA microspheres.

JOPICAL ADMINISTRATION . '
The compounds of the Invention may siso be administered topically 10 the skin or mucoss, that ks,

dermally or tanacdermally. Typical formulstions for this purpose fio inchude gels, hydrogels, lotions,

. solutions, creams, olniments, dusting powtiers,_dressings, joams, fiims, skin petches, wafers, implants,

eponges, fibres, bandages and microsmulsions. Liposomes may also be used. Typical carrisrs include

alcohal, water, mineral ofl, Bqukd petrolstum, white petrolatum, glyostin, polystiyiens giycol snd propylens

glycol. Penetretion enhancers may be incomorated - ses, for sxampls, J Pharm 8cl, 88 (10), 965-858 by
Finnin and Morgan (October 1969).
mmdwmmmmwmumm

sonophoresis and micronesdie or nesdie-free (e.9. Powderjeot™, Blnhd"'dc.)ln]ubn.
Formulations for fopical administmtion may be formulsted to be immediste and/or modifiad

mmumu_mmmamm puised-, controlied-,
tageiad and programmed relsase.

INHALED/INTRANAGAL ADMINIETRATION - .
The compounds of the invention can aiso be administared intranasally or by Inhalation, typloally In

the forn of a dry powder (elther alons, as a mbdure, for example, in a diy blend with lacioss, or as a
mixed componert particis, for exampls, mbmd with phospholipids, such as phosphatidyicholine) from a
dry powder inhalsr o7 as an serosol spray from s pressurised coniainer, pump, spray, stomiser (preferably
an stomiser using electrohydrodynamios to producs a fine mist), or nebuliser, with or without the uss of &
sultable propeliant, such as 1,1,1,2-tstratiuorosthane or 1,1,1,2,3,3,3-hepiafiuvoropropane. For intranasel
use, the powder mey comprise a bloadhesive agent, for exampis, chitosan or cyciodaxdrin.

The pressinised container, pump, spray, stomizer, or nebullser contiina a salution or suspension
of the compound(s) of the invantion comprising, for example, sthanol, aqueocus ethanol, or a suitahie
ahemstive agent for disparsing, solublising, or exdending relssss of the active, a propelani(s) as solvent
wmmuMlMMnrhhmMn&ﬂamdMnﬂ

Prhh_hadypoudnrorlmhfwmuhh\ﬂnd\upmuhmwbaab
sultable for delivery by Inhalation (typically less than 5 microns). This may be achleved by any sppropriate
comminuting method, such as spiral jet mifling, fluld bed jet miliing, supercsitical fluld proceseing to form

nanopariicies, high pressure homogenisation, or spray drying.

Capsuies (made, for exampls, from gelatin or HPMC), blisiers and cartridges for use in an inhaler

.:Sﬁ
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or insuffisor may ba formulated to contain @ powder mix of the_compound of the Invention, a sultable
powder base such as lactose or starch and & parformance modifier such as Heuckns, mannitol, or
magnesium sioarate. The iactose may bs anhydrous or In the form of the monchydrate, prafersbly the
latter. Other sultable exciplents include dexiran, ghuoss, malces, sorbitol, xylitol, fruciose, sucrose and
trahaloss.

A sultsble solution formulation for use in an atomizer using electrohydrodynamica fo produce a
fine mist may cordain from 1ug to 20mg of the compound of the invention per actustion and the actuation
volume may vary from 4 to 100ul. A typical formulation. may comprise & compound of formula (1),
propylene giycol, sterle water, ethano! and sodkun chiorids. Aliemative solverts' which may be used
Instead of propylens plycol Inciude glycarol and polyethylens glycol.

Sulsble flavors, such as menthol and lsvomenthol, or sweeteners, such as saccharin- or
saccharin sodium, may’ be edded o those formulstions of the invention intandied for inhalad/intranasal
adminisiration. .

Formulations for inhaledAntranasal administration may be formulxied o be immediate andior
modified controlied release using, for mampls, poly{DL-lacic-coglycolic dcid (PGLA). Modifiad relesse
forrmiations inolude deipyed-, sustained-,
pulsed-, controlied-, targetsd and programmed reisase.

In the case of dry powder inhalers and asroscis, the dosage unit is determined by means. of &
vaive which defivers a metered amount. Unlie in accordance with the invertion are typically amanged 10
administer 8 meisred dose or "pull” containing from 1 ug to 10mg of the compound of formula (1). The
overal dally dose will typically be in the renge 1 jig to 10 mg which may be adminktered in a single doss
or, mors usually, as divided doses throughout the day. l '

. wrwdudhbwﬁnmha&ﬂnhhndnﬂlycnm hrmnuh.hh

" jorm of & supposfiory, pessary, of enema. mmh-mmmmm

alematives may be 1sed as appropriste.
Formulstions for reclalvaginal adminisiration may be formuleted to be immediaie and/or modified

corirolied reiesse. Modilied reisase jomulations inchude delayed-, sustained-, pulsed-, controlied-,
targeted and progremmed release.

QCULAR/AURAL ADMINISTRATION

The compounds of the inverition may siso ba administered directly to the eye or eer, typloally in
the form of drops of & micronised auspension or solution in isalonic, pH-adjusted, sterile saline. Other
formuistions mulable for ccular and aural administration Include ointments, biodegradable (e.g
sbsorbable gel sponpss, ooliagen) and non-biodegradable {e.p. slicons) implants, walers, isnscs and
particulste or vesicular systsms, such as niosomes or fipocsomes. A polymer such &s crossed-iinked
polysorylc acid, polyvinylicohol, hyskronic acld, s celulosic polymer, for example,
hydroxypropyimethyiceliulose, hydroxyethyicefiloss, or mathyl celiulose, or a heteropolysancharide
polymer, for mmmple, gelan gum, mey be Incorporated fogether wih & preservative, such as
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benzalkonium chioride. Such formulations may alao be delivered by lontophoresis.
Formulations for ooularaural administration may be formulstad to be Immediate and/or modified
controlled reiease. Modified relaase formulations include delsyed-, sustained-, pulsad-, controlied-,

targeted, or programmed relesse.

QTHER TECHNOLOGIES '
Tha compounds of the invention may be combined with soluble macromolacular enifiss, such as

mw-mummwwmmmhwn

improve thelr solubty, dissolution rale, taste-masking, uummmhnmuhwuu

aforamentionsd modes of administration.

Drug-cyclodextrin compisxss, for example, anlcuﬂblnmmnlyt.ﬂhnﬁdum
forms and adminisiration roules. Both inciusion and non-indlusion complexse may be used. As an
akemative to dimct compiaxation with the drug, the cyclodeurin may be used as an awdiary additive, La,
as a camler, divent, or solubiliser. Most commonly used for thess purposes are alphe-, beta- and
gemma-cyciodaxting, examples of which may be found in intemationsl Putent Appliostions Nos. WO
91711172, WO S4A12518 and WO 96/55148,

KIT-OF-PARTS :
inssmuch as t may desirable to administer a.combination of active compounds, for example, for

the purpose of treating & particular disease or concdition, R Is within the scope of the present invantion that
two or more pharmaceutical compositions, ai isast one of which contains a compound In ascordance with
the invention, may convenisntly be combined in the form of a kit sultable for coadministration of the
composiions.

mhﬂdh“ﬂmMMNMlﬂmmyMwn
least one of which containg 8 compound of formula (T) in acoordance with the invention, and means for
separaisly reiaining ssid compositions, such as & container, divided botlls, or divided foll packet. An
exampie of suoh & kit Is the familisr bister pack used for the packaging of tablets, capsules and the Bke.

The kit of the Invention Is particularly sultable for administering diferent dosage forme, for
example, oral and parenteral, for administering the separate compostiions at diferent dosage inlervals, or
for thrating the sspamie compositions aguinst one ancther. To sssist compiiance, the kit typlcally
comprisaa directions for administretion and may be provided with a so-called memory ald.
DOGAGE

For adminisiration 1o human patients, the total dally dose of the compounds of the invention s
typlcally I the range 0.1 mg 10 3000 my, prefersbly from 1mg to £00mg, depending, of course, on the
mode of administration. For example, oral administration may require a total daly dose of from 0.1 mg o
3000 mg, prefersbly from img to 500mg, while an Intravenous dose may only require from 0.1. mg to
1000 mg, preferably from 0.1mg to 300mg. The total dafly dose mey be administered in single or divided

dosss.

. These dosages are baned on an average human subject having a weight of about 85kg 1o 70kg.

b&
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mmmmhmummmmmmmmmmm

such as infanis and the elderly.
For the awvidance of doubt, efgrences herain to "weaiment’ include references to curative,

palfiative and prophylactic treatment.

- EXAMPLES .
The Invention Is Husirsisd In tw following non-imiting examplas in which, unlesa stated

" otharwise: all operations were carried out at room or ambient fsmperature, that Is, in the enge of 16-26

ﬁwdmmemmumwmrmdmm-m
femperaiuve of up to 80 °C; reactions were manitored by thin layer chromatography (TLC); melting points
(mp) given sre uncorrected; the structure and purlty of all isolated cormpounds were assured by st least
one of the following tectiniques: TLC (Merck silica gel 60 Fy precouted TLC pintes or Merok NH; gel (an
amine cosiad slica gol) Fue precoxied TLC: piaive), mass specirometry, nuciear magnetic resonance
specim (NMR), nfrared absorption spectra (JR) or microanalysis. Yiekis are given for Busirative
purposss only. Workup with a cation-enchange colunn was canied out using SCX damidge (Varisn
BondEhuts), which was preconditioned wih methanci. Flash column chromatography wes omried out
using Merok aica ge! 60 (83-200 jim), Wako siica gel 300HG (40-60 um), Fuil Sllysia NH gel (an amine
coslsd siiica gel) (30-50 um), Biotage KP-8IL. (32-63 Om) or Blotage AMINOSILICA {(an amine opated
slica gef) (40-75 um). Preparstive TLC was carriad out using Merck sitica gel 60 Fy precosted TLC
plates (0.5 or 1.0 mm thiciness). Low-/eschution mass specirl data (EI) were obtained on an Integrily
(Waters) mass spsctromeler. Low-resciution mess speciml data (ESI) were cbtained on a 2MD
m)mm. NMR duta was determinad at 270 MHz (JEOL JNM-LA 270
M.NMMMMCWHHMAVMGEN
MQNMM(U.HD)GWMD)-MM

_-wmmmwmmmwmummmmpumm
cormentional abbrevistions used am: s = singiet, d = doubist, t = fripist, §'= quartst, quint = quinist, m »

multiplet, br. = broad, ekc. IR spectm were measured by a Bhimazu infrared spectrometer (IR-470).

Chemical symbols have thelr usual meanings; bp (boiing poin), mp (melting point), L (Mer(s)), mL
(militar(s)), g (gramys)), mg (miligram(s)), mol (moles), mmol (milimoles). eq. (equivalemt(s)), quant.

. {quaniBatiVe yield).
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Amm-duma{mumumnuwmoamw.a-dw«am
ogm.qumuMﬂﬁmOJ!mmd}thm&ﬂmUﬂlﬂmdﬂ
room femperature for 8 h and at 50°C for 4 hours. Wtar (5 i) was acded and the mbdure was
extracted whth diethyl ether (15 mlL x 2). The combined organic axtracts were washed with brine (156 mL)
and dried {sodium suliate).  After removal of solverd, the resiiue was purffied by pTLC eluting with
haxane/ethyl acetate (8/1) 10 adford 103 mg (87%) of the titls compound: _

"H-NMR (CDCY) B 8.04-8.08 (1H, m), 7.91-7.57 (1H, m), 7.50-7.55 (1K, m), 7.42-7.38 (1H, m), 7.24-7.18
(1H, m), 7.02-8.50 (2H, m), £.53 (H, »), .93 (3, 8). . . . )

Ton.ﬂlbndmw&dioma{(adw-ﬂmm(m1 103 mg, 0.33
mmol) In methanod (4 mL) and tetrahydrofuran (4 mL) was 2 N sodium hydreadde (1 mL) end the mixhure
was stimed a2 roomn femperature for 16 hours,  Afier removal of solvent, the-reskiue was diutad with
water (5 mL) and the solution was aciclfied with 2 N hydrochioric ackd.  Precipliate wes collected by C
fitrstion, washad with weiter and drisd in vacuo 1o afford 85 mg (8%) of the fitie compoun
"H-NMR (DMBO-ch) 57.82 (1H, br.a), 7.33 (2H, br.s), 7.48-7.45 (1H, m), 7.35-7.28 (1H, m). 7.15-7.12 (1H,
m).rmul-tm).ﬁ-ﬁﬂm-“p-kdcom-nmm :
usmmasm Hy.

‘A mbiure of {1 )--{-bromophanyQethyJaine (10.00 g, 50.0 mmcl) and di ity

dicarbonate (11.45 g, 52.5 mmod), tristhylamine (7.68 mL, 55.0 mmol) in dichioromethane (200 mL) was

stirred &t room tempenature for 1 hour. The mixure was diiuisd with dichioromethane (500 mL) and
washed with 1 M hydrochioric scid (300 mL), saturated sodium hydrogen carbonete agueous (300 mL),
and brine (300 ml). The organic lsyer was dried over magnesium sullale, and conoaniraiad under
reduced pressure.  The residus was washed with cold hexane to afford 14.73 g (88%) of the tis
oompound as white solids: '
"HNMA (CDCY) 5 TAT-7.42 (2H, m), 7.18 (2H, d, J = 8.4 Hz), 5.0 (2H, br.a), 1.41 {12, br.s)

Amhhndhﬂ-butyl[ﬁ&)ﬂ-(ﬂ:mmq:lmyl)mhw (dlpa. 14.73 g, 49.1 mmol), 1.3~
u(W)-pmmﬂ.OSn.m mmol), palndim(ll)-:lllllﬂ 10 g, 4.81 mmol),
tristhylamine (205 mlL, 147 mmol), N,N-dimethy¥foramide (120 mL) and methanol (180 ml) was stired at

. 80 °C for 16 h under carbon monaxide aimosphere.  After cooling to room tsmperature, the mbdure was

diuted with sthar (800 mL) and washed with water (500 mL x 8). The organic layer was dred over
magnesium sulfate and evaporstad. mmlmlmpmlhdwmlhmamhgmﬂymlp
pal siuting with hexsne/sthyl acetate (6:1) 1o sfford 12.83 g (84%) of the this compound as white solids:

"H-NMR (CDCY) 58.02-7.89 (2H, m), 7.37 (2, d, J = 8.4 Hz), 4.53 (2H, br.s), 3.91 (8H, s), 1.48-1.42
(12Hm) ..
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WHN&H(WWMWMHWM(Mﬁ 1?-830.45-9mm0w-
treated with triffucroacetic ackl ﬂmmwmuwmnm temnperature for 18 hours.
After removal of the solvent, the residue was cliuted with 10% hydrogen chioride salution in methancl
(100mL). The mixiure was concentraled under reduced pressure and the residue was washad with
sthylacaiate to give 8.40 g (85%) of the titie compound s while sollds: _

"H-NMR (DMSO-b) 8 8.87 '(2H, br.s), 8.01 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.8 (2H, d, J = 8.4 Hz), 448 (1H, q, J =
6.9 Hz), .87 (3H, 8), 1.58 (3H, d, J= 6.9 H) ) '

Am-dmwmmmmmzumwm
mathyl 4(15)-1-aminoethyllbenzoats hydrochioride (step 5, 78 mg, 0.34 mmol), 1-(3-
dimetiyiaminopropyl)-3-ethyloarbodiimide hydrochioride (EDCT) (107 mg, 0.58 mmal), 1-
hydresybenzotriezole hydrate (HOBT) (78 mg; 0.58 mmol) and tristhylamine (117 i, 0.84 mmal) in
dichicromsthane (3 mL) was stirred at oom temperstre for 10 hours. Wader (6 ml.) was added and the
organic phase was separated.  The aquecus phase was extraciad with ethyl acetate(10 mi. x 2) and the
combined organic sxtracts were dried (sodium sullaie).  Aher ramoval of solvent, the residus was
purified by pTLC eluting with hexane/sthyl aoetate (2/1) to afiord 105 mg (82%) of the ttie compound:
"H-NMR (CDCY) 3 7.80-7.57 (2H, m), 7.84 (1H, d, J = 2.2 Ha), 7.50-7.81 (6H, m), 7.24-7.18 (1H, m),
8.97-6.57 (3H, m). 5.96-5.25 (1H, m), 5.08 (2H, dd, J = 10.8, 11.2 Hz), 3.01 (3H, =), 1.27 (3H, d, J= 7.3

M)
MBS (EBI) m/z 458 (M + H)", 458 (M - H)".

To s stired .mbn of methyl 4-[(13;-1-({5-dma-[a-

' chioraphanory)methyibenzoyllamincjetinijbenzonte (step 6, mm.-iml‘llllﬂ)hm(‘wlﬂ)

was sdded 2 N sodium hydraxide aguecus solution (2 ml). The eaction mixhure was stimed &t room
temperxture for 8 h and then evaporsied.  The residus was partitioned betwesn ethyl acetst (100 mi
and 2 N hydrochioric ackd (100 mL). The organic phase wes separated and the aqueous phase was
exiracied with ethyl acetste (100 mL). Tha combined organic extracts were washed with brine (80 mL),
dried (scdium suiiste), and concentraled. The residual aclids were rectystalized from ethyl acetale to
afford 248 mg (84%) of the titis compound as white solids: '

"H-NMR (DMBO-ci) 5 8.10-8.07 (1H, m), 7.87-7.84 (2H, m), 7.67-7.50 (3H, m), 7.48-7.42 (3H, m), 7.85-
7.23(1H.m).7.0&-8.04(2l'|.m).5.23(1|'l.l).5.17-5.(3{1l'l.ll'l).1.44(SI'Ld.J-7.0I-Iﬂ.Apﬂtd
COOH waa not cbesrved:

MS (ESI) miz 444 (M + H)", 442 (M - H)".




10

13

WO 20058/105732 PCT/IB2005/001134

mmmmmmnummhqwm1
from methyl 2-{bromosthyl)-5-chicrobenzoste and 3-chiorophenck
"H-NMR (COCly) 5 8.02 {1H, d, J = 2.4 Hz), 7.67 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.53 (1H, dd, J = 8.4, 2.4 Ha), 7.21
(1H, &, J = 8.1 Hz), 7.00-8.85 (3H, m), .44 (2H, v}, 3.92 (3H, a).

mummmmuhmmhmzdmm1
from methyl 5-chiom-24(3-chiorophencxy) methyljbenzouis (step 1): *
"HNMR (DMBO-cb) 5 7.80-7.86 (1, m), 7.70-7.62 (2H, m), 7.36-7.30 (1H, m), 7.08-6.74 (3H, m), 5.44
pq,.),.p..kdcmﬂmmm
M8 (ESNH m/z 205 (M - H)'.

mﬂm“mmthWhnOdEﬂnﬂi
from 5-chioro-2+{(3-chiorophencay)methyllberceolc ackd {step £) and methyl 4-{(18)-1-aminosthy(oeroats
hydrochiorids (step 5 of Example 1):
"H-NMR (CDCh) B 7.83-7.00 {2H, m), 7.81 (1H, br.s), 7.45-7.44 (2H, m), 7.33-7.30 (2H, m), 7.227.16 (1H,
m). 6.00-8.06 (1H, m), 6.85-8.84 (1H, m), 8.77-8.73 (1H, m), 8.68-8.63 (1H, m), 5.54-529 (1H, m), 5.02
(2H, ), 3.82 (3H, &), 148 (8H.d, J= 7.0 Hz);
M8 (ESI) m/z 458 (M + H)', 458 (M - Hy.

mﬂthewpwrﬂu-mndamdmbhpmuerhdhq7dannph1
from methyl 4-(15)-1-{{5-chlom-2-{{3-chioropliencry)methyijbenzoyijamino) ethyflberzoats (stap 3):
"H-NMR (DMSO-) B 8.05-8.02 (1H, m), 7.82-7.85 (2H, m), 7.81-7.56 (SH, m), 7.42-7.99 (2H, m), 7.30-
7.24 (1H, m), 7.01-6.84 (2H, m), 8.83-6.70 (1H, m), 5.17 (2H, ), 5.16-5.05 (1H, m), 142(’"-‘ Ju?73
Hz), a peak of COOH was not cheerved;
MS (ES) m/z 444 (M + HJ', 442 (M - H)".

RA
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MﬂmﬂmwmmhmamWhm1dEnm1
from methyl 2-{bromosthyl}-5-chicrobsnznale and 4-chiorophanot: .
"H-NMR (CDCh) 8 8.02 (1H, d, J = 2.3 Ha), 7.88 (1H, d, J = 8.5 H3), 7.52 (1M, dd, J = 8.5, 29 Hx), 7.28-
7.22 (9H, m), 6.04-6.88 (2H, m), .43 (2H, 9), 381 (3H, 8).

mmm-mmmmw

H-NMR (DMBO-ch) §7.89-7.88 (1H, m), 7.69-7.61 (2H, m), 7.98-7.32 (24, m), 7.08-8.87 (31, m), 5.42
(2H, s), A pesk of COOH was not cbeerved;

MBS (E81) m/z 208 (M - HJ.

mummmmmbhmmhupww1
from 5-ohioro-2-{(4-chiorophencxy)methyijbenzoio acki (step 2) and metinl 4-[(18)-1-eminosthylberzoste
hydrochiorida (siep 6 of Exampie 1): '
"H-NMR (CDCl) 8 7.91-7.88 (2H, m), 7.62 (1H, br.s), 7.4 (2H, br.s), 7.37-7.18 {4H, m), 6.82.8.74 {2H,
m), 6.67-8.99 (1H, in), 5.34-523 (1H, m), 5.00 (2H, 8), 3.92 (3H, 0), 1.48 (3H, d, J = 8.8 Hz);
MS (ESI) mvz 450 (M + H)", 458 (M - HY.

mummmmbhmuﬂﬁhmww1
fromn methyl 4-{(1 §)-1-{{6-chloro-2-{{4-chiorophencxy)methy(berzoyljaminc)ethy{jbenzoate (step 3):
H-NMR (DMBO-ch) 8 9.07-8.04 (1H, m), 7.87-7.84 (2H, m), 7.80-7.54 {3H, m), 7.48-7.45 (2H, m), 7.25-
7.28 (2H, m), 8.7-6.84 (2H, m), 5.17-6.06 (3H, m), 1.43 (3, d, J = 7.0 Hz), & pesk of COOH was not

obeerved;
MS (ESI) miz 444 (M + H)', 442 (M - H)'.

s
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mwmmmmmbhmmhm1daum1 \
from methyl 2-(bramosthyl)-5-chiorobenzoate and 4-fluorophenck: , '
H-IMFI@G.MW(‘"'Ld J-uﬂl)-?lﬂ("‘l.d.-l-umTRHEN.J-MMM.T.G- .
.89 (4H, m), 5.42 (3H, s), 3.91 (3H, 5).

mu.mu_mmwhpmdmubdh—padhm1
from maethyt 8-chioro-2-j{4-fiuorophenoxy)methy{lbenzoste (step 1): o
"H-NMR (DM80-4) 5 7.90-7.89 (1H, m), 7.71-7.63 (2H, m), 7.17-7.10 (2H, m), 7.01-8.88 (2H, m), 5.40
" (2H, u), a psak of COOH was not cbssrved;
MB (EB) mz 27 (M- H). . '

mﬂhmﬁmmﬂmﬂumhmﬂn“hupedm1
trom 5-chioro-2-{(4-lorophenceryymethy(benzolc ack (siep 2) and methyl 4-i(18)-1-smincsthybenzoste
hydrochloride (step S of Example 1)
"H-NMR (CDCL) (17.91-7.88 (2H, m), 7.83 (1H, br.s), 7.47-7.40 (2H, m), 7.32-7.29 (2H, m), 6.99-8.82 (2H,
m), 8.81-8.75 (3H, m), 5.35-5.23 (1H, m), 4.08 (2H, ), .92 (3H, 6), 1.47 (3H, d, J= 7.0 H2);
M8 (EBI) nvz 442 (M + H)", 440 (M - H)".

Thﬂha:mnimmudmr&uhhpmuﬁnduuhdh”?dﬁunﬁ1
from mathyl 4-{(18)-1-({5-chioro-2-{{4-fluorophencxy)methylbenzoyljaminc)athyllhenzoste (step 3):
"H-NNIR (DMISO-ck) 5 €.07-0.04 (1H, m), 7.86-7.83 (2H, m), 7.81-7.54 (3, m), 7.40-7.48 (2H, m), 7.10-
7.03 (2H, m), 6.88-8.82 (2H, m), 5.13-5.06 (3H, m), 142 (3H, d, J = 8.8 Hz), & paak of COOH was not

cheerved;
MS (ESI) m/z 428 (M + H)*, 426 (M - HY.




10

15

30

WO 2005/105732 PCT/IB2005/001134

38

mmmmmmmuhmum-dhmmsnmpm
from methyl 2-{bromosthyl)-5-chiorobanzoste and 3-fluorophenct :
"HNMR (CDCl) 8 8.02 (TH, d, J = 2.3 Mz), 7.88 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.53 (1H, dd, J = 8.8, 2.8 Hx), 7.88-
7.19 (1H, m), 6.78-8.85 (3H, m), 5.45 (2H, u), 3.62 (34, 9).

2 LT RO TSI IO
Thﬂhmnﬂmmndmﬂithpmﬂnduuhdh@!dhnﬂ1
from methyl 8-chioro-2-{(3-fluorophanaxy)methyfibenzosis (siap 1):
"HAMR (DMBO-y) § 7.91-7.88 (1H, m), 7.71-7.83 (2H, m), 7.38-720 (1H, m), 6.80-6.7C (34, m), 5.44 *
(2H, s), a peak of COOH was not cbservad.

ﬂlﬂ.mwmmthWh”de1
from 5-chioro-2-{(3-luorophencxy)methyljbenzok: acid (siep 2) and methyl 44(15)-1-aminosthy(jbenzosie
hydrochioride (step 5 of Example 1)
"H-NMR (CDCY) B 7.83-7.80 (2H, m), 7.81 (1H, br.a), 7.45 (2H, br.a), 7.33-7.18 (3H, m), 8.75-8.54 (4H,
m), 5.31-5.20 (1H, m), 5.03 (2H, 8), 3.91 (3H, ), 1.48 @H, d, )= 7.1 Ha);
M8 (EBY) m/z 442 (M + H)".

mmmmmmmbhmmhwww1
from metiyl 4-J(18}-1-({5-chioro-2-{(3-fluorophencxy)methylbenzoyljamino)ethyiberzoats (step 8):
"H-NMR (DMBO-ck) 8 6.08-9.05 (1H, m), 7.67-7.84 (2H, m), 7.61-7.55 (3H, m), 7.46-7.46 (2H, m), 7.81-
7.23 (1H, m), 6.79-6.87 (3H, m), 5.20-5.08 (3H, m), 1.43 (3H, d, J = 7.0 Ha), a ieak of COOH was not

chesrved;
MS (ESI) miz 428 (M + H)', 428 (M - HY.
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mmmmmumbhmmmhnpmw1

mmwmmww H-NMH{ODGUB&GHI'I. dJ=24
Hz), 7.80-7.77 (1H, m), 7.57-7.53 (1H, m), 7.16-8.80 (4H, m), 5.52 {2H, 8}, 8.82 (3H, 8).

mummmmnmmmhmpadw1
fmmmwmm(mm '
"H-NMR (DMBO-c}) 57.81-7.80 (1H, m), 7.74-7.88 (2H, m).'r.a-'r.os(u-l.m).'rm-n.u(m rn).
(2H, ), & peak of COOH was not chserved. .

mlbmwmI.m-dmﬁuthHWhnpsdEmm1
from 8-chioro-2-{(2-fluorophencxy)methylbenaole ackl (step 2) and metitd 4-(15)-1-aminosthy(beraonte
hydrochioride {step 5 of Example 1):
"H-NMR (CDCY) 37.91 (2H, d, J = B.2 H2), 7.69 (1H, br.s), 7.42 (2H, br.s), 7.35 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.14-
8.89 (BH, m), 5:36-5.24 (1H, m), 5.15-5.08 (2H, m), 3.91 (3H, 0), 1.50 (3, d, J = 6.9 Hz);

M8 (EBD m/e 442 (M + H)'. , ]

mmmmpmmmhhmmhmvdw1
from methy! 4-{(18)-1-{{5-chioro-2-{(2-fluorophencxy)methyljberzoyllamino)ethy{fosnzoate (step 3):
"H-NMR (DMBO-ck) 3 9.11-0.08 (1H, m), 7.86-7.83 (2H, m), 7.84-7.57 (3H, m), 7.40-7.48 (2H, m), 7.25-
7.17 {11, m), 7.11-7.08 (2H, m), 0.98-8.90 (1H, m), 5.21-5.05 (3H, m), 1.43 (3, d, J = 7.0 Hz), & peak of
COOH waa not cbesrved:
MS (EBI) mvz 428 (M + H)", 428 (M - H)"
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mummmmbhmmhmwm1
5 ° from methyl 2-{bromostinyl)-5-chiorobenzoats and 2,3-difluorophenck: '
"H-NMR (CDCl) 3 8.08 (1H, d, J » 2.3 Hz), 7.78 {1H, d, J = 8.5 Hz), 755 (1H, dd, ) = 85, 23 Hz), 7.0
8.2 (1H, m), 8.84-6.75 (2H, m), 853 (2H, 8), 3.09 (3H, u).

10 mwmmmumnhmmwhnedw1 _
from methy! 5-chioro-24((2,3-dfiucrophencary)methylbenzosts (step 1): '
"H-NMR (DMBO-d) 5 7.92-7.91 (1H, m), 7.74-7.65 (2H, m), 7.10-7.10 (1H, m), 7.08-6.97 (2H, m), 5.53

{2H, ), a peak of COOH was not cbasrved;

M8 (ESI) m/z 297 (M - H). , '

15

Thlhm“mdmﬁubhnwwWhmldEnmm1
from 5-chioro-2-{(2,3-dfuorophencry)methyijberzolc acki (swep 2) snd mathyl 4-{{18)-1-
aminosthyljbenzosie hydrochioride (step 8 of Example 1):
20 'H-NMR (COCW) S794-7.91 (24, m), 7.50 (1H, br.s), 7.45 (2H, br.s), 7.30-7.36 (2, m), 7.00-6.84 (4H,
m), 5.95-5.24 (1H, m), B.18-5.00 (2H, m), 3.01 (3H, 8), 1.58 (M, d, J= 7.1 Ha);

M8 (EBI) m/z 460 (M + H)".

S ﬂBMheuanﬂmmndmdmbhpmmhupTdEnmph1
" trom mathyl 4(18)-1-{{8-chioro-2-(2, S-dffluoraphenoxy)methyljbenzoyljemino)etiilbenzoate (step 3):
"H-NMR (DMBO-c) 59.90-8.07 (1H, m), 7.85-7.82 (2H, m), 7.83 (3H, br.s), 7.47-7.44 (2H, m), 7.00-8.80
(3H, m), 5.30-5.05 {3H, M), 143 (8H, d, J = 7.0 Hz), a peak of COOH was not obearved;
MBS (EBI) mvz 446 (M + H)", 444 (M - H)", i
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mummpmmuhmmhm1dhm1
fmmmwmmmmw 1

"H-NMR (CDCY) 5 8.02 (1H, d, J = 2.2 Hx), 7.78-7.75 (1H, m), 7.57-2.58 (1H, m), 7.01-8.78 (3, m), 548
(2H, ), 382 (3H, s)-

mwmmPMMMﬂMWh”Zdw1
. MWWWMW :
"H-NMR (DMBO-&) 8 7.91-7.90 (1H, m), 7.74-7.86 (2H, m), 7.98-7.27 (1H, m), 7.24-7.16 {1H, m), 7.06-
wu&nﬂ.mﬂi.l).apnkdm-lv-mm
M8 (ESI) m/z 207 (M - H)'

m&m:—wmunmwauqedm1
fromn 5-chioro-2-{(2.4-dMuorophency)methyllbenzolc ackd {step 2) and methyl 4{(18)-1-
aminosthy(benzosts hydroohloride (step 5 of Example 1):
"H-NMR (CDCY) § 7.84-7.91 (2H, m), 7.81 (1H, br.s), 7.42 (2H, br.s), 7.29-7.98 (2H, m), 6.03-6.73 (4H,
m).wﬂﬂml.wﬂu).l-ﬂml).i-ﬂﬂi.d.-l-ulﬂ.
MB (ES{) m/z 480 (M + H)".

Thiﬂuunpomdmpupundmdmbhptmﬂndmﬂndhﬂm?dm1
from methyl 4-{(18)-1-{{5-chioro-2-{(2,4-difiucrophencxy) metiryibenzoyljamino)ethyibenzoute (step 3):
"L-NMR (DMSO-ck) § 6.10-8.07 (1H, m), 7.85-7.82 (2H, m), 7.89 (3H, br.s), 7.46-7.45{2H, m), 7.90-7.21
(1, m), 7.12-7.08 (1H, m), 6.96-8.90 {1H, m), 5.26-5.06 (3H, m), 1.43 (3H, d, J = 7.0 Hz), a peek of
COOH was not chesrvad; '
MB (ESI) miz 448 (M + H)", 444 (M - H).
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ThﬂﬂlmmprmthbhpmmhM1 of Example 1
from methy! 2-{bromosthyl):5-chiorobsnzosie and 2,5-difuorophenok: ,
TH-NMR (COCi) 5 8.03 (1H, d, J = 2.2 Hx), 7.74 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.55 (1H, dd, J = 8.4, 2.2 Hz), 7.10-
7.01 (1H, m), 8.80-6.73 (1H, m), 6.85-8.57 (1H, m), .50 (2H, s), 3.93 (3H, 8).

mmmmmmuhmmhnzdm1
from methyl 5-chioro-2-{(2,5-diflucrophenciy)metiniibenzoate (step 1):
mmﬂﬂ?&tﬂ {(1H, m), 7.71:7.62 (2H4, m), 7.91-7.£8 {1H, m), 7.15-7.00 (1H. m), 0.8
6.75 (1H, m), 5.48 ﬂ-l.l).lpudeOOHv- not cbeerved.

mmmmmmumhmuuhmadm1
MWMMMWQwWHﬂ&F
aminosthylfbersosie hydrochioride (slep 5 of Example 1):
"H-NMR (CDCl) 3 7.85-7.92 (8H, m), 7.50 (1H, br.s), 7.48-742 (2H, m), 7.39-7.36 (2H, m), 7.05-8.96 (1H,
m), 8.72-8.58 (3H, m), 6.38-5.25 (1H, m), 5.14-5.04 (2, m), 3.81 (3H, u), 158 (3H,d, J = 7.1 Ha2);
mmmmm+m‘-

Tlnﬂlheumomdm pnplnd mﬂhbhpmdmduubdlnuhp?d&mmh 1
{rom metiyl 4-{(18)-1-{{B-chloro-2-{(2,5-dNucrophenaxy)methyfjbaraoyllamino)ethyllbenzoste {step 3):
'H-NMR (DMSO-ch)  8.11-8.09 (1H, m), 7.84-7.81 (2H, m), 7.80 (3H, br.s), 7.48-7.45 (2H, m), 7.90-7.20
(1H, m), 7.08-7.01 (1H, m), 6.80-6.72 (1H, m), 523 (2H, &), 5.15-5.05 (1H, m), 1.43 (3H, d, J = 7.0 Hz), &
peak of COOH was not cbserved;
MS (EBI) miz 448 M + H)", 444 (M - H)",
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mmmmmmwnmwmmww1 |
fvrorm methyi 2-{bromoethy!)-5-chiorobenzoate and 2,6-dFuorophenot: .
Hm(cpcunnﬂﬂ.d..l-zam.r.mmd.J-um).r.amH dd, J=84,23H), 7.0
8.84 (3H, m), 656 (2, a), 3.80 (3H, s).

mﬂWHMMDhMWhHZdEﬂM1
from methyl 5-chioro-2-{(2,6-fucrophancxyjmethylbenzoats (sep 1
"H-NMR (DMBO-ch) 3 7.88-7.87 (1H, m), 7.77-7.60 (2H, m), 7.18-7.12 (3H, m), 5.53 (2H, s), a peak of
COOH was not chesrved. .

mummmmunmuhdhupodw1
from 5-chioro-2-(2,6-dMuorophencxy)methyljbenzoic acki (step 2) snd mettyl 4-{(15)-1-
aminosthy(Joenzosta hydrochioride (step 5 of Example 1)
"HANMR (CDCY) 5 8.03-8.00 (2H, m), 7.85-7.84 (1H, m), 746-7.46 (2H, m), 7.34-7.21 (4|-|, m), 7.03-6.85
(2H, m), 5.42-5.18 (8H, m), 3.81 (3H, 8), 1.61 (3H, d, J = 6.0 Ha); _ )
MS (EBI) m/z 480 (M + H)*. ) .

mmmﬂnmmbhmmmmrdw1
from metii 4-{18)-1-{j&-chioro-2-{(2.8-dRlucrophancuy) methylberzop}emino)etiybenzoats (step-3):
TH-NMR (DMSO-,) B 8.08-8.04 (1H, m), 7.80-7.88 (2H, m), 7.89-7.58 (3H, m), 7.48-7.48 (24, m), 7.18-
7.00 (SH, m), 5.33-5.28 (2H, m), 5.15-5.05 (1H, m), 1.43 {3H, d, J = 6.8 Hz), a peak of COOH was not
observed: '
MS (EB) m/z 448 (M + H)", 444 (M - H)",
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DIDONENOEYIMSIVIESTIES

mmmwmmnmmmhupwm1
Mmdqlmmmmmww '
"H-NMR (CDCh) 3 8.02 (1H, ¢, J = 2.3 Hz), 7.08 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.5 (1H, dd, J = 8.4, 2.3 Hz), 7.13-
7.62 (1H, m), 6.85-8.77 (1H, m), 8.71-8.85 (1H, m), 5.41 (2H, ), 3.82 (3H, s).

- : LIRS TS E T RSTTr D
mmmmmmwbumhhdhmedmi
mmummﬂaﬂmmmmmu ‘
TH-NMR (DMBO-dk) 87.86-7.87 (1H, m), 7.60-7.81 (2H, m), 7.40-7.30 (1H, m), 7.16-7.08 {1H, m), 0.89-
8.77 (1H, m), 5.50 (2H, 8), a peak of COOH was not chesrved.

mﬂbwmuﬂmmndmﬁubhplwduumhmpldhmﬂﬂ

from 8-chioro-2-1(3,4-dfluorophencxy) methyf) benzolc ackd (step 2) and metiyl 4-{(15)-1-
aminosthy(lbenzosts hydrochioride (step 5 of Exampis 1)

"H-NMR (CDCl) §7.83-7.80 (2H, m), 7.58 (1H, brs), 7.48-7.44 (2H, m), 7.86-7.32 (2H, m), 7.09-6.90 (1H,
m), 6.68-8.80 (1H, m), 6.68-8.50 (2H, m), 5.34-5.24 (1M, m}), 5.04-4.96 (2H, m), 3.82 (3H, e), 1.52 (3H, d,

J= 09 Ha);

" M8 (EBT) miz 480 (M + H)".

mﬁMwMMthMhm?dW1
from methyl 4-{(18)-1-{{5~chioro-2-{{3,4-diflucrophenaxy)methy{lbenzoyljamine) etinibenzoate (stap 3):
"H-\MR (DMSO-dy) B 8.08-.08 (1H, m), 7.87-7.82 (RH, m), 7.57 (3H, br.s), 7.48-7.45 (2H, m), 7.35-7.23
{1H, m), 6.8-6.80 {1H, m), 6.68-8.84 (1H, m), 5.18-5.08 (8H, m), 1.43 (3H, d, J = 0.8 Hz), a peak of
COOH was not cbasrved;
MS (ESN) miz 448 (M + H)', 444 (M - HY,

2%
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mmmmmmnhmmhmi of Examples 1
mwmm—s-mww \ .
H-NMH(ODGUDMNHH.MJ-T-'G-T-GUHM)-T*?-QHH m), 6.50-8.40 (3H, m), 5.43 (2H,
8), 382 (3H, s).

mummmmmunmmmhupzdhmi
from methyl 5-chioro-2-{(3,5-diiucrophencery)methy(lbernete (siep 1);
"H-NMR (DMSO0-c) 8 7.88 (1H, d, J = 2.2 Ha), 7.80-7.80 (2H, m), 6.04-8.74 (3H, m), 5.42 (2H,.9), & peak
of COOH was nat cbeerved.

. mmmmmmwhmuuhdh-psdm1
from 5-chioro-24(3,5-dfucrophenany)methylberzolc acid (siep £) and methyl 4-{(15)-1-
aminocethy{jherzomte hydrochiorkie (step 5 of Exampis 1);

"H-NMA (COCL) # 7.96-7.98 (2H, m), 7.57 (1H, br.s), 7.45-7A4 (RH, m), 7.37-7.34 [2H, m), 6.49-8.33 (4H,
m), 5.35-5.24 (1H, m), 5.04 (2H, 9), 3.02 (3H, ), 1.83 {3, d, J= 6.0 H2);

. M8 (ESI) m/z 480 (M + H)*.

m&mmmmthWth?dwt
from methyl 4{(18)-1-({HMMWWWM (otep 3):
m(mso-ﬂum.na (1H, m), 7.88-7.83 {2+, m), 7.58 (3H, br.s), 7.48-7.48 (2H, m), 8.80-8.T1
{1H, m).mwmm).smmaﬁ m), 1.48 (3H, d, J = 7.0 Hz), a peak of COOH was not

cbeerved;
M8 (EBI) miz 448 (M + H)", 444 (M - HY.
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m&mﬂmmﬂmﬂbhmmhm1 of Bampie 1

5 mwzwmu&mw

10

15

"H-NMR (CDCL) 5 8.00 (1H, d, J = 2.3 Ha), 7.71 (1H, d, J = 8.4 Hz), 751 (1H, dd, J = 84, 2.3 Ha), 7.10-
7.07 (2H, m), 6.89-8.85 (2H, m), 543 (2H, 6), 3.91 (SH, 8), 229 {3H, 0)-

mmmmwmnhmmhqzdm1
from methyl 5-chioro-2-{(4-methylphancxy)methy{beraote (step 1): '
"H-NMR OMBO-cb) 8 7.85 (1H, m), 7.85-7.58 (2H, m), 7.00-7.08 (2H, m), 6.95-8.82 (2K, m), 5.57 (2H, s),
£2.21 (3H, a), & pesk of COOH was 1ot cbserved.

mmm-—wmuumwn~uuw1
imwww(nmmmm1&1-
mesdwu
"H-NMR (CDCY) 8 7.89-7.86 (2H, m), 7.88 (1H, bras), 7.45-7.30 (2M, m), 7.29-7.26 (2H, m). 7.10-7.07 {oH,
m).1.o1-c.nul-l.ml.e.70-a.ﬁ(ll-l.m).wuH m).m(ﬂ-l.m) 3.81 (3H, 0), 2.31 (3H, 9),
1.42 (3H, d, J = 8.0 Ha);
M8 (ES0) m/z 438 (M + H)", 436 (M - H)

ﬂ-ﬂmemlﬁmdmthndehllqﬂdEnmm1
from methyl 4-{(15)-1-({6-chioro-2-{{4-methyiphenaxy)methylibenzoy(jamino)athylloenzoate (step 3):
"H-NMR (DMSO-ci) & 6.07-8.04 (1H, m), 7.86-7.83 (2H, m), 7.60-7.58 (3H, m), 7.49-7.48 (2H, m), 7.06-
7.02 (2H, m), 6.74-8.71 (a-l.m).s.w-s.nacau.m).azz(an.-).1.43(a|-|.d..l-1.=|-h).np-kd
COOH was not obssived;
MS (EBI) miz 424 (M + H)*, 422 (M - H).
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To-uudmdw(ummmhwmpmm
addad sodium hydride (B0% dispersion in mineral oll, 12 mg, 0.30 mmol) at 0 °C ang! tha mixture was
stired at room tempersture for 16minutes. - To the mixture was added methyl 2-(bromomethyl)-5-
chiorobenzonts (100 mg, 0.4 mmol) in dimethylformamide and the mixture was stimed at room
tsmperaiure ovenight.  Thé mixture was quenched with water and extracted with ethyl acetete. The
organic layer was washed with brine, dried over sodium suifsie and evaporated. The reskiue was
purified by fiash column chromatography on silioa gel o afford 47 mg (53%) of the tite compount
"H-NMR (CDCY) 5 8.25 (1M, d, J = 1.5 Hz), 8.14 (1H, d, J = 2.2 H2), 6.05 (1H, d, J = 2.2 Hx), 7.88 (1H, d,
Jw 8.4 Hz), 7.57 (1H, dd, J = 8.4, 2.2 Hz), 7.10-7.00 (1H, m), 5.51 {2H, 8), 3.93 (3H, 8).

mummmmuhmmhmadm1
from mathyl 5-chioro-2-{(5-fuaropyridin-3-yljoxyjmethyljbenzosta {step 1). The title compound was
usad In the next step without fusther purification:
MS (EBI) m/z 280 (M - H).

mmmmmmmbhmmmqadw1

. from B-chioro-2-{] (5-flucropyridin-3-yl)oxyjmethylibenzoic acid (step 2) and methyl 4-{{18)-1-

aminosthyflaanzoate hydrochioride (step 6 of Example 1):
"H-NMR (CDCY) 5 8.18-8.10 (2H, m), 7.85 (2H, d, J = 8.3 Ha), 7.60-7.43 (3H, m), 7.28 {2H, d, J = 8.3 Hz),
8.9 (1H, 1, J = 10.0, 2.4 Hz), 8.46-8.42 (1H, m), 6.57-5.22 (1H, m), 5.1 (2H, ), 3.82 (3H, 8), 1.56 (3H,

d,J = 7.0 Hz);
MS (ES0) miz 443 (M + H)".

mmmmummbumdmmdhm7dm1
from mettyl 4-(1.5-1{(5-chioro-&-{(5-fluorcpyridin-3-ycioImethy] berczoyf) amincletnyjbanasats (sisp
8
"H-NMR (DMSO-c} 59.10 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.23-8,00 (2H, m), 7.84 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.60-7.50 {3H,
m), 7AT (2H, d, J = B2 Hz), 7.88-7.28 (1H, m), 5.25 (2H, ), 5. 10(1H.dQ.J-B.1 .0 Hz), 1.43 (3H,d, J

-”MI
MBS (EBi) miz 426 (M + H)'", 427 M- H)".

TR
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mmwwummummmummhmwm1
from methyl 2-(bromomethyl)-5-chioroberzoate and 3-chioro-5-hydroxypyridine:
'H-NMFI(GDG.)B 8.28 (1H, d, J = 2.8 Hz), 8.22 (1H, d, J = 2.0 Hz), 8.05 (1H, d, J = 2.2 H2), 7.88 (1H, d,
J = 8.4 Hz), 7.58 (1H, dd, J = 8.4, 2.2 Ha), 7.35-7.25 (1H, m), 5.50 (2H, ), 3.82 (3H, o).

mmmmmmbhmmhqzum1
mmmﬂwmmmn MB (E8]) miz 268 (M - H). -

mummmmhhmmbdhmedw1
from 6-chloro-2-{I(5-chioropyridin-3-yljaxyJmethy(lbenzolc ackd (step 2) and methyl 4-{(18)-1-
aminosthyleraoats hydrochioride (vlep 5 of Exampis 1):
"H-NMR (CDCly) 58.23-8.15 (2H, m), 7.85 (2H, d, J = 8.3 Ha), 7.57-7.54 (1H, m), 748 (2H, 5), 7.98 (2H,
d, J = 8.3H2), 7.15 (1H. L J = 2.0H0), 8.45-8.95 (1H, m), 5.35-6.22 (1H, m), 5.15 (2H, e}, .82 (3H, 8),
. 150 (3H, d,J = 7.0 H2);
MS (EBI) miz 450 (M + H)*.

mhmﬂmmﬂmﬂmhhmmhluﬂdhmph1
from 4-{(18)-1-4{(5-chioro-2-{]{5-chioropyridin-3-W)axyjmethyljbenzoyl)jamino)ethyl}benzoste

(siep 3):
"H-NMR (DMBO-d) 38.08 (1H, d, J = £.8 Hz), 8.28-8.15 (2H, m), 7.84 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.80 (3H, br.s),

7.50-7.40 (3H, m), 5.84-5.20 (2, m), 6.19-5.00 (1H, m), 1.43 (3H, d, J= 6.9 Hz) ;
MBS (EBJ) nvz 445 (M + H)*, 443 (M - HY".
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Ambﬂndnﬂﬂ!—(ﬁmnﬂwﬂ-&dh&amh@mﬂﬂmmmm
mg 4.4 mmol), and potassium tert-butaxide (448 mg, 4.0 mmol) In fetrahydrofuran (8 mL) was stirred at
room temparature for Shours. The mixiure was acidified with 2 N hydrochioric acid and the ackilc
agueous mixiure was extracted with ethyl acetate. ‘The organic bxyar was washed with brine, dried over
sodium suffate and eveporaisd.  The reskiue was purified by flash column chromatography on silloa gel
eiuting with haxane/sthyl acetate (1/1) o affard 100 mg (49%) of the tile compound:
Hmccoa.)nostm.d..l-z.zrm.?-mm.d.d-um.?iem-l.dd.J-Mul-h),lm
(@H, 8), 4.153-4.05 (1H, m), 1.80-1.50 (8H, m);

M8 (ESI) m/z 253 (M - H).

mummmmwhmmhusdm1
from 8-chioro-2-|(cyciopentyloxy)methy{benzolc ackd (step 1) and wqummmm
hydrochioride (step S of Example 1)
|-|.m(DMNIM?-I.D‘IUH.m).ﬂ.ﬂ{!l-l.d.J-Mlt).?.NﬂH.d.J-!ﬂ He), 747 (gH, d, J
= 8.4 Hx), 7.38 (1H, dd. J = 8.1, 2.1 Hz), 725 (1H, d, J = 8.1 Hz), 545-5.30 (TH, m), 4.50 (1M, d,J = 11.7
Ha), 444 (1H, d, J = 11.7 H2), 3.08-3.87 {4H, m), 1.80-1.40 (11H, m);
MB(EN)MM.NIHH)’J‘M(M-H)'.

MhMWmmnhmmhh7dm1
mmqusrﬂlmmﬁtmmmmmm
{stnp 2):

H-M(DMN!W“H. d, J = 7.7 H2), 7.93 (2H, d, J = 7.9 Hy), 7.80-7.40 (5H, m), 5.22-8.04 (1H,

m), 4.42 (2H, u), 8.90-3.80 {1H, br), 1.70-1.35 (11H, m);
MS (EBI) vz 402 (M + H)', 400 (M - HY.
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The iile compound was prepared according to the procedure described In step 1 of Example 18
fmwmmw'dam1d ' .
"HANMR (CDCla) 5 8.05 (1H, d, J = 2.4 H2), 7.81.(1H, d. J = 8.4Hz), 7.53 (1H, dd, J = 8.4, 24 Ha), 4.00
(2H, 5), 3.36 (2H, d, J = 8.4Hz), 2.05-1.88 (1H, m), 0.0 (8H, d, J = 6.8 Hx) ;
MS (E8) wz 241 (M-H). - '

mmm_mmuhpmwmmedm1
from 5-chioro-2-(iscbutaxymethyf)benauic acid (step 1)1Mmd|yl4-[(1q-1wm
hydvochioride (step 5 of Exampie 1) .
M8 (E8I) m/z 404 (M + H)", 402 (M - H)'.

mnmmmmunmmhqvuw1m
methyl 4-((1 5)-1-{5-chioro-2-(lscbutaxymethy}benzoyllsminojethyljbenzoate (siep 2):

"H-NMR (DMBO-cb) 88.97 {1H, d, J = 8.1 Hz), 7.2 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.65-7.48 (64, m), 5.12 (1H, dg, J
= 8.1, 7.0 Hz), 448 (1H, d, J = 13.0 Hz), 4.44 (1H, d, J = 13.0 Hx), 3.00 (2H, d, J = 6.2 Hz), 1.80-1.85 (1H,
m).144(il.d.-l-7.ﬂl-ﬂ0ﬂ(ﬂ-l.d..l-ﬂ.!l-m;l !

M8 (EBI) m/z 390 (M + H)", 388 (M - H)".

Amﬂdmmmme-mmnmm1m(mmm.amm

mmol) and trifluoroacetic acld (453 L, 3.21 mmal) In dichioromathane (20 ml) was stirved at room

temperaiure for 2 days and heated at 45 °C for 1 hour. The mbdure was pariiionad between sat.
agueous sodium hydrogen carbonats (50 mL) and ethyl acetate (50 mL). The organic layer was washed
with brine (50 mL), dried {sodium suffate), and evaporuted. The residue was purffiad by flash column
chromatography on sllica pel eluting wkh hexane/ethyl acetate {111) to afford 225 mg of the thie
compound. )

"H-NMR (CDCly) 5 8.55 (1H, o, Ja2.0 Hz), 8.19 (1H, d, Ju2.0 Hz), 634 (2H. 9).

Amdulhdm&bhylﬂn-ﬂ?m-ﬂl{lhp1 110 mg, 0.85 mmol} and 4-choloro
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phenal (418 mg, .24 mmol) was heated 1o 130 °C under Ny, than sodium mathcadide (20% methanol
solution, 250 mg, 130 mmol) was added dropwise 1 the mixiure at 130 °C. The mixtuse wes heated at
the same temperaiure for 4 hours.  After cooling, 10 the mixiure was added 10% agqusous oltric ecid and
the mbdure was exivactod with ethv acetate. The axtracts were tried over sodium sulfate and
evaporated. The residue was purffied by fiash column chromstography on slica gel t afford 118 mg of

the file compound:
M8 (ES)) m/z 208 (M + H)*, 208 (M- H).

The titls compound was prepared according fo the procedure dasoribad In step 8 of Exampie 1
from 5-chiono-2-{(4-chiorophenaxy)methyljricolinic adld {step 2) and melhyl 4-{(18)-1-
amincethy{fhenzoste hydrochloride (step 5 of Example 1):
MS (E57) m/z 458 (M + H)', 457 (M - HY'

mmm_mmuummudh-prdw1
from metim 4-{(1 8)-1 {«Hmﬂtwmmmmmm
(obop 3): :
"H-NMR (DMBO-cb) §9.17 (1H, d..l-‘r.sl-h).l.mﬂl-l.l).mt'll-l.-).‘l.ﬁﬂH.d.J-'mI-I:).TA!
(RH. d, J = 7.8 Hz), 7.28 (@, d, J = 7.5 Hz), 8.83 (2, d, J = 7.5 Ha), 825 (1H, d, J= 11.9 Hz), 5.18 (1H,
0, J = 11.9 Hz), 513815 (1H, m), 141 (3H,d, J= 73 He); |
MB (ESY) mix 445 (M + H)*, 443 (M - HJ,

mﬂhwmomdmpmndmdngbhmmhmp1dw1
from methy 2-(bromoathyl)-5-chlorobenzoste and S-hydroxy-/V-methylberzamide (WO 20030185688):

"H-NMR (COCY) 5 8.02 (1H, d, J=2.3 Hz), 7.8 (1H, d, Sm8.4 Hz), 7.62 (1H, Od, JuB.4, 2.3 Ha), 7.43-7.29

(8H, m), 7.12-7.08 (1H, m), 5.48 (2H, ), 3.91 (3H, 6}, 3.01 (3H, d, J=4.9 Hz), a peak of NH was not
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obseived;
M5 (E8I) mvz 334 (M + H)*.

mﬂhmﬂmmmmmhpMthszﬂmﬂ1
from methyl 8-chioro-2-({3-{(methylamino)carbony(jphencay}methyberzoate (step 1):
"H-NMR (DMSO-ch) B 8.43-3.41 (1H, m), 7.60 (1H, br.s), 7.70-7.63 (2H, m), 7.42-7.33 (3H, m), 7.12-7.00
(1H, m), 545 (2H, »), 2.75 (sl-l.d..lu.sl-l:).-pukdoooﬂm ot cbeerved):

" M8 (ESI) m/z 320 (M + H)’, 318 (M - HY.

nntlhmndmmldmnhpmudndnuhdhmsdﬁumpbi
from 6-ohioro-2-{{3-{{methylamino)carbonyliphancyjmethyDbenzol ack! (siep 2) and methyl 4-{(18)-1-
aminosthyljberzoate hydrochiorids (step 8 of Exampis 1);
"H-NMR (CDCY) 8 9.08 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.40-8.30 (1H, m), 7.82 (N, d, J = B2 Ha), 7.81-7.54 (3H, m),
7.48 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.42-7.38 (2H, m), 7.30 (1H, 1, J = 7.8 Hx), 6.97-8.04 (1H, m), 5:21-5.04 {3H, m),
3.81 (3H, 8), 2.75 (3H, d, J = 4.5 Hz), 1.41 (3, d, ) = 7.1 H2); ;
MS (EBI) m/z 481 (M + H)", 470 (M - HJ". '

mmmmmmbhmmhmvdm1
from metiwl 4-((18)-1-{I5-chioro-2-{{3-
[(mdwm)amw-mmwhmmmm@-m
"H-NVR (DMSO-ci) 5 8.87-8.04 (1H, m), 8.31-8.20 (1H, m), 7.78-7.73 (2H, m), 7.47-7.14 (8H, m), 6.88-
.84 {1H, m), 5.08-4.54 {3H, m). 265 (8H, d, J = 4.3 Hz), 1.31 (3, d, J = 7.0 Hz), a pask of COOH was
not chearved; )
MS (E51) miz 467 (M + M)*, 486 (M - H)'.

mmmﬂmmpﬁmmﬂnmwtdhmzdww



15

35

W 20057105732 . PCT/IB2005/001134

3 ‘

from 9-chlorofuro{3.4-Lipyridin-5(7 H)-one (Crpeanic lstiers, 2001, gmma—mm
MS (ESI) m/z 208 (M + H)*, 208 (M - H)’ :

MﬂmmMMDWMWhﬂadEﬂm1
from 5-chioro-2-{(3-chiorophenaxy)msthylnicctinic acid  (stap 1) and methyl 4-{(15)-1- ’
aminoathy{enzoste hydmchiorids (step 5 of Example 1): )

MS (EBD) m/z 450 (M + H)", 457 (M - H)’

mmwmmmnnmmhuhmadm1
from methyl 4-{(1 &1ﬂlhmﬂwwmmwmmm
(step 2):
Hmn(muwm-l.d..l-um.anm-l.-).mml.-).rnmq..l-u Hz), 748
(2H, d, J = 8.1 Hz), 7.26 (1H, 1, J= 7.8 Hz), .99 (1H, d, J = 7.8 Ha), 6.03 (1H, 8), 8.85-8.75 (1N, m), 5.29-
528 (2H, m), 5.20-5.00 (1H, m), 142 (3H, d, J= T2 Ha);
MS (EST) mvz 448 (M + H)*, 443 M - K", | .

Tondhdwmudcﬁ(&!g.mmmﬂhmwmnmw
conc. sutiurio acld (0.5 mi) and the maction mixture was stimad ut refix for 30 hours. The reaction
mhnmmﬁhb%ﬂﬁﬂﬁmmmm“nﬂdbhm Tha whale
was axiraciad with disthylether. mmmmmmm-.dﬂ-d(mmunu).m
concsniraiad to efford 3.2 g (25%) of the this compound:

TH-NMR (CDCY) 8 841 (1H, d, J » 3.0 Hx), 7.9 (1H, dd, J = 3.0, 7.8 Hz), 3.88 (3H, a).

L T, Y

Aandnuﬂiylz-dMMn(upi 15g, 781 mmol),
tetrakis{triphernyiphoshine)pafadium (814 mg, 0.78 mmol), methyboronic acld (621 mg, 8.70 mmol) and
potassium carbonats (3.28 g, 23.7 mmal) In 1,4-dicxane (20 mi) wes healed at 110 °C for 20 h under
nitrogen stmosphars.  The reaction mixture was fillered through & pad of cellte (Celia{trademark)

g
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(diatomeosous earth)) and the filrate was concentrated.  The reskdus was puitfied by fush column
raphy on slica el siuiing with haxane/sthyl acetaie (201 fo 4/1) to afford 938 mg (64%) of the

e compoundt
TH-NMR (CDCl) 5 849 (1H, d, J = 3.0 Hx), 7.93 {1H, dd, J » 3.0, 8.7 Hz), 8.04 (3H, e), 2.81 (3H, 8).

Tuwdedto'clldWmdmmmmmm(ﬂpz.wmmmh
dichioramathane (100 mf) was added 3-chiorobsnzsnecarboperguoio acld (2.38 g, 13.8 mmol) and the
reaction suspension was stimed ovemight ot room temperuture.  The reaction was'quenched by the
addition of sat. eodium thiosulfats solution and sat. sodium bicarbonate solution was added. The whole
mbdure wes aximcted with dichloromsthans. The organic phase was drisd over sodium sulfaite and
concentraded to afford 1.12 g (quant.) of this compound:

TH-NMR (CDCY) 5 8.40-8.08 (1M, m), 7.52 {1H, dd, J-e.s.nl-u.m(a-l.-).z.ma-l.-)

mmmmmMubhmmhupidwu
from methy! 5-fuoro-2-methyinioctinats 1-cxdde {step 3):

- H-NMR (COCl) 5 8.80-8.74 (1H, m), 7.89 (1H, dd, J = 2.8, 6.6 Hz), 536 (2H, o).

mmmmmmnummmmzdwu

from 3-fluorolurc(d,4-tipyridin-6(7H)-ons (step 4) and 4-chiorophenok:
MS (EBI) mvz 282 (M + H)", 280 (M - H).

mummmmmﬁumwmmwm1
from 2-{{4-chicrophencxy)methy(}-5-flucronicotinic acld (step 5) and methyl 4-{(1 5)-1-aminosthyijbenzoate

hydrochinrids (step 5 of Example 1):

- "H-NMR (CDCh) § 8.54 (1H, d, J = 3.0 Ha), 7.80 (2H, d, J = 8.2 H2), 7.80 (1H, dd, J = 2.8, 8.2 Hz), 7.35

7.20 (54, m), 8.83 (2H, d, J = 0.1 Hz), 5.36-5.28 (1H, m), .17 (1H, d, J = 10.1 Hx), 6.12 (1H, d, J = 10.1
Hz), .93 (3H, s), 140 (8H, d, J = 6.0 Hz).

mmmmmmmmnhpmmmnprdw1
from methyl 4-{(1 E-H({HIWWMMDM

(shep 8
TH-NMR (CDCY) 3 8.55 (1H, d, J = 2.8 Hz), 7.67 (2H, d, J = 8.2 Ha), 7.82 (1H, dd, J = 2.8, 8.1 l-m.r.u-

7.20 (5H, m), 6.88 (2H, d, J = 8.9 H2), 5.36-5.25 (1H, m), 5.22-5.10 (2H, m), 149 (3H, d, J = 6.9 H2);
MS (ESI) m/z 429 (M + H)", 427 (M - H)"

™
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hnnmimdmm(mmhmt—lld.ﬁm1.1mnﬂh
teraiydoroluran (4 m) wes addad 5-chioro-N-mathylpyridin-2-amine (128 mg, 1.14 mmof) in
tetrahydrofuran (5 mi) at room famperature and stimed for 30 min.  The mixturs was sdded methyt 2-
(bromometivy()-5-chiotobsnzoats (250 mg, 0.96 mmol) In tetrahydrofuran {6 mi) at room lemperaturs and
atirred at 80 °C for 8 hr. ' After couling 10 room termpersture, the mixiuie was added waler and extracted
with ethyl scetate, The organk iayer was dried ovar sodium sulfats and evaporaied.  The reskiue was

_wwmmmmmmhwmmmmowwm

102 mg (33%) of the iitle compound:
mmamuuﬂa-umzuﬂuu-um.r 42-7.33 (2H, m), 7.08 (1H,d, J =
8.3 Hz), 8.83 (1H, d, J = 0.0 Ha), 5.07 (2, s), 3.91 (8H, 8), 3.11 (3H, u).

mmmmmmmbhmmndhqadm1
from mathyl 5-chioro-2-{[(5-chioropyicin-2-yD) imethyflaminojmethyljbanzosts (swp 1):
"H-NMR (CDCly) & 8.02:7.87 (1H, m), 7.85-7.89 (1H, m), 748 (1H, dd, J = 2.8, 0.2 Hz), 7.58 (1H, d, J =
2.4, 8.3 Ha), 7.18 (1H, &, J = 8.3 Hz), 6.51 (1H, d, J = 8.2 Hz), 4.86-4.85 (RH, br.s), 3.20 (3H, a).

mﬁmmmmbhmmlnmedW1
from 5-chiom-2-{[(5-chioropyridin-2-yi){ metiryllamino)methylibenzoic sckd (st 2) and metiyl 4-{(15)-1-
aminosthyljbenzosis hydrochiorkie (step 5 of Exampie 1):
"H-NMR (CDCL) 8 8.1 (1H, d, J = 7.8 Ha), 8.02 (2H, d, J = B2 Hz), 7.72 {1H, d, J = 2.6 Hz), 7.48 (1H, d,
Jm2.1 Hz), 746 (H, 4, J = 8.2 Hz), 7.40 {1H, dd, J = 2.8, 0.1 Hz), 7.27 (1H, dd, J = 2.1, B2 Ha), 7.16
(1H, d, J = B2 Hz), 848 (1H, d, J = B.1 Hz), 5A2-6.27 (1H, m), 4.82 (1H, ¢, J= 16.3 Hr), 480 (1H, 0, J =

18.3 Hz), 3.82 (3H, 8), 320 (3H, 8), 1.60 (BH, d, J = 8.9 Ha).
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mmmmmwmbmmmmudhup7dw1
from mathyt 4-{(1 5)-1-{{5-chioro-2-{[(5-chloropyridin-2- .
yl)metinamino]methy(jberzcyllaminojetiyljbenzosis (slep 5):
"HNMR (CDCly) 8 828 (1H, d, J = 7.8 Ha), 8.07 (2H, d, J m 8.2 Ha), 7.74 (1H, d, J = 2.2 Hh), 7.54-7.44
(3H, m), 7.41 (1H, dd, J = 2.8, 8.1 Hz), 7.81-7.25 (1H, m), 7.15 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.40 (1H,d, J= 0.1
Hz), 5.43-5.90 (1H, m), 4.84 (1H, d, J = 185 Hx), 4.74 (1|-|.d..|-1a.sm.a.z1 (3H, 8), 151 (3H, d, J=

6.9 Hz);
MS(ESDM“B(H-PW"“(" -Hy. .

Tolcﬂﬂndpuh.lm%(ﬁﬂm&?ﬁnnﬂhmmuomm
added cyciohaxyimethancl (54 mg, 5.20 mmol) In tetrahydrofuran (2.5 mi), methyl 2-(bromomethyl)-&-.
chiorobenzoats {250 mg, 0.85 munal) in telamhydrofuran (2.5 m) a2 0°C.  The aaction mbture was
stirrod at room tempersiure for 2howss.  The resulting solution was acidified with 2 N hydrochioric acid
solution (pH o 2) 81 0°C. 1 was extracted with dichioromathans, the organic exdracts wers drisd over
sodium sulfate and concentreted to afford 302 mg of cruds 6-chioro-2- '
[(cyciohexyimethaxy)msihy{fbenzole acid.  This carboxylic acki was converied into 132 mg (31%) of the
tile compound acoording to the procedure desaribed in siep 8 of Exampis 1:

"H-NMR (CDCY) & 8.13-8.03 (1H, m), .08 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.81 (1K, d, J = 2.2 Hz), 747 (2, ¢, J =

8.2 Ha), 7.38 (1M, dd, J = 2.2, 8.1 Hz), 7.24 (1H, d, J = 8.1 Hz), 5.48-5.20 {1H, m), 4.51 (1H,d, J= 11.5
mun.d..l-ﬂsl-u).am(a-l.s).a.an-a.1o(z|-|.m).17s-1.u(a|-|.m).1n(a-u..l-71l-h;.

1.50-1.35(1|-|.m).1m-1.nu(a-|.m).w-o.nmm)

mummmmum&uwmmmhmmm1
irom maethyl 4-{{18)-1-{{6-chioro-2-{(cyclohexyimethaxy)methyllbenzoyljamino)ethyllbenzosta {etep 1):
"H-NMR (CDClg) §8.14 (1H, d, J = 74 H2), 0.08 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.63 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.50 (2H, d,
J = B2 Ha), 7.3 (1H, &, J = 2.8, 8.1 Hz), 7.26 (1H, d, J = 8.1 Ha), 5.45-533 (1H, m), 458 (1H,d, J =
115 Hz), 4.48 (1H, 0, J = 11.5 Hz), 3.26-3.12 (2H, m), 1.74-1.58 (6H, m), 1.81 (3H, d, J = 6.9 Ha), 1.53-

k3 (ED7) miz 458 (M 4+ HY 458 (M - HY'
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mmmmmmbummnuhm1 dmmpl.n
from methyl 2-{bromosthyl)-8-chiorobenzoate via 5-chioro-2+{(2.2-dimethyipropaxy)methyljberazoio scid as
an Inlermedias:
"H-NMR (CDCY) 5 8.12-8.00 (1H, m), 8.03 (2H, d, J = 8.4 H2), 781 (1H,d, S= 23 H2), 748 (2H, d, J=» °
8.4 H), 7.99 (1H, dd, J = 2.3, 8.1 Hz), 7.28 (1H, d, J = 8.1 Ha), BAG-5.38 (1H, m), 4.53 (2H, o), 3.81 (2H,
e), 310 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.08 (1H, d, J = 8.6 Hz), 1.50 (3H, d, J = 7.1 Hz), 0.84 (WH, a).

mﬁmmmmnnmmhm7dm1
from methyl 4-{(18)-1-{15-chioro-24(2,2-dimethylpropoxy) methy{hemoyflamino)ethyibenzoate (step 1):
"HNMR (CDCY) 5 8.13-8.05 (3H, m), 7.84 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.51 (2H, d, J = 8.2 Hx), 7.40 (1H, dd, J'=
2.8 8.1 Hz), 7.26 (1H, d, J = 8.1 Hz), E48-5.34 (1H, m), 4.55 (2H, 8), 8.11 (1H, d, J = 8.8 Hz), 3.04 (1H, d,
Jum 8.6 Hz), 1.8 (3H, d, J= 6.9 Hx), 0.84 (SH, 8);
MS (ESI) m/x 404 (M + H)*, 402 (4 - H)".

Tg..wmdmmummmhmuduﬂu mg, 4.81 mmol) In
tetrahydrofuran (25 mi) was added a solution of 5-fluoropyridin-2-amine (600 mg, 4.46 mmol) In
tetrahydrofuran (25 mi) &t room lempersture and the reaction mixtire was stimed &t 40 °C for 30 min.
Then to the reaction mixture was added methyl iodide (686.8 mg, 4.81 mmol) at -40 “C and the resulting
mixture was siand sl room femperature ovemight with stiming. The reaction was quenched by the
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addition of water and whoia mbdure was extracied with ethyl acelats. The organic extracts were dried

over sodium sufiate and concantraied.  The residus was purified by fush column clwomstography on
slica gel aluting With hexanc/ethy] acetate (4/1) to afford 128 mg (23%) of the title compound:

"H-NMR (CDCl) & 7.97 (1H, d, J = 2.8 Hx), 7.28-7.17 (1H, m), 8.34 (1H, dd, J = 3.5, 9.1 Hz), 2.60 (3H, d,

J= 5.1 H).

mummmmmmmmmhmwwa
from methyl 2-(bromostiyl)-3-chiorobananate and 5-fluoro-N-methylpyridin-2-amine (step 1):
"H-NMR (CDCY) 8 8.00 (1H, d, J = 33 Hz), 7.99 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.30 (1H, del, J = 22, 84 Hz) 7.28-
7.18 (1H, m), 7.18 (1H, d, J = B.4 Hz), 8.37 (1H, dd, J = 3.3, 0.2 Hz), 5.06 {2H, 8), 3.90 {3H, ), .11 (3H,

mﬂmﬂmmﬂmﬁubhpﬂn“hwﬂﬂﬂd
W1MMWWWH¢)&&
m-uwwmmmmmw-mmmm
"H-NMR (CDC) 58.32 (TH, d, J 7.3 Hz), B.00 (2H, d, J = B.3 Hz), 7.71 (1H, d, J = 2.9 Hz), 748 (TH, d,
J =20 H), 743 (2H, d, J = 8.3 Ha), 7.51-7.10 (2H, m), 7.16 (1M, d, J = 8.3 Hz), .48 (1H, 0, J = 3.3, 0.4
Hij, EAS-5.25 (1H, m), 4.78 (1H, d,J = 163 H2), 4.67 (1H, d..l-1a.a|-m.m(m,-).a.17m »), 1.57

(.'L‘J-?IM-

The titls compound was prepared according to the procedure deacribed In step 7 of Example 1
from methyl 4-{(18)-1-{{B-chioro-2-{{5-fluoropyridin-2-
y{methylaminojmethyljbanzoyl}aminojethyljbencoate (step 3):
'H-Nun(cncl.)la.a.’t(‘ll-l.d..l-'!.srh).ﬂmmd.J-!.SH:)J.n(1H.d.J-2.ll-h).7.ﬂ(1H.d.
J= 22 Ha), 747 (H, dd, J = 8.3 H2), 7.33-7.21 (2H, m), 7.18 (1H, d, J = 8.3 Hz), .50 (1H, dd, J = 3.3,
£.4 Hz), 5.42-5.22 (1H, m}, 4.80 (1H, d, J = 16.0 Hz), 4.88 {1H, d, J = 16.0 Hx), 3.18 (3H, e), 1.9 (3H, d, J

-7-!"”:
mmmmm+m+-m(l"w-

8
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To & saltrtion of 2,5-dichloronicotinic ackd (30 g, 0.16 mol) tn toksene (100 mi) wes added ethand
(50 mi) end cono. sulturic acki (1 mi). The reaction mixture was hested at 130 °C for 3 duys with stiring.
Then the resction mixture was cooled and poured into sat. sodium bicarbonate solution. The whols '
mixiure was sxiracted with ethyl acetats. The organic phase was washed with brine, dried (sodium
sulfute), and conosnirated to afford 34 g (quant.) of thls compounct '

‘nmn(cncuamm-i.d J-z.ow.usﬂl-l.d.d-ul-h).wmdd.d-n 143

Hz), 142 (3H, 1, J = 7.1 Hx).

.Amw-dwzsmm(um 10 g, 0.045 mol), tetraksiriphanylphoshine)paliadium
(5.2 g, 4.5 mmol), trimethyborodne (5.65 g, 0.045 mmol) and potassivm carbonete (18,88 g, 0.18 mmol)
In t,4-dicxane (contain 10% wadsr, 100 ml) was refkied for 7 h under nirogen stmosphere.  The
reaciion mbdure wes coclad 10 room temperature and poured into weter.  The aqueous mixture was
exiracied with ethyl scetats. mmm“ndummam-mim
The residus wes purifiad by flush column chvomalography on alioa gal efuting with hexana/ethyl acetate
(5071 ©.20) 1o fford 8.41 g (36%) of the title compound:

'H-NMR (CDCly) 8 8.57 {1H, d, J = 2.5 Hz), 8.17(1H, d, J = 25 H1), 4.39 (2H, dd, .= 7.1, 142 Hx), 2.81

(3H, 0), 1,41 (M, LI = 7.1 ).

mmmmmmwummhmsdmm

from sthyl 5-chioro-2-methyinicotinale (step 2):
t H-NMR (CDCL) 8 8.50 (1H, d, J= 1.8 Hz), 7.74 (1H, d, J = 1.8 Ha), 4.42 (2H, dd, J = 7.1, 142 Ha), 2.75

(8H,0), 141 (3H, 1, J= 7.1 Ha).

Tonndnllmddnylﬁ-dho-&nnﬂwl“uhhddo{ﬂ:.&dn.iﬂmnd)h
dichioromethane (100 mi) was added triflucromnaethane acetic acki anhydride (4 mi) at room tempersture
and the eaction mbxture was stimad for 3 days. The reaction mixture was added 2 N hydrochiorio acld
solution (30 mi) with stiring.  After 30 min, the whole mixiure was exiracted with dichioromethana. The
organic phase was washed with waier and brine, dried over sodium sullaie, and concentrated. The
residus was purlfied by flush column chromatography on siica gel sluting with hexane/ethyl acetate (20/1
to 4/1) 1o afford 840 mg (20%) of the title compound:
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TH-NMR (CDCly) 5 808 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.84 (1H, d, J = 2.3 Hz), 5.08 (2H, 8), 4.42 (2H, &d, Jm= 7.1,
14.9 Hz), 1.42 (3H, L J = 7.1 Ha).

To.nmdwm-owmummtmm1sm -
fiuorophenol (825 mg. 2.90 mmol), and triphanyiphosphine (761 mg, 2.8 mml) In tetrahydrofuan (10 m)
was added 40% adhiion of disthylezodicarboxylade In iciuens (508 mg, 2.8 mmol) and the reaciion
mbdure was stirred at room femperatiuze for 5 howrs. Tohlﬂmnhn\nnl.ﬁdmwh
whole mixture was exiracied with ethyl acetxis. The organic phase was dried over sodium sullate and
evagorated. The residue was purified by flush column chromatograplty an sllica get eluing with
MM(W)NMMWMdhﬂbm
‘H-NMn(cocl.)u.nul-:.d..l-z.al-h),muH d.J-!.SI-h).?.ﬂ-HSﬂI-I.m).M(a-I,m).
5.49 (24, 5), 4.37 (8H, dd, J= 7.1, 142 Hx), 1.33 (3H, 1, J = 7.1 Hx).

nrn-2 O DY IR TYIR RO
mmMNMMDhMWhm7dm1
mwmpﬁwwm(-pn
MS (EB) m/z 282 (M + H)*, gmu H). .

mﬁbm“mmththchhm1
from 5-chioro-2-{(8-flucraphencary) metiryijnicotinic acd (step 8) and metiyl 4{(1 5)-1-aminosthylbenzoaie
hydrachioride (step & of Example 1):

. H-NMR (CDCly) 5 8.62 (1H, d, J = 2.4 Hz), B.00 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.80 (2H, d, J = B3 H2), 7.34-7.14

{4H, m), 6.76-6.85 (BH, m), 6.85-8.58 (1H, m).sm(1l-l.m).a.17m-l.d.d-1u|-u.s 12(1H, d, 4
= 10.5 Hz), 3.91 (3H, 8), 1.47 (3H, d, J = 7.0 Ha).

mﬂmﬁmmhmwmw7dm1
from mathyl 4-<{(1 Q-H((&MH(&MWMMWW

(wiop 7):
TH-NMR (DMBO-c) 5 8.18 (1H, d, J= 7.7 Hz), 8.73 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.10 (1H, d, J = 2.2 H2), 7.84 (2H,

d, J = 8.3 Hz), 747 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.25 {1H, dd, J = 8.1, 16.8 Hz), 6.83-8.60 (3, m), 524 (1H, d, J =
11.8 H), 5.18 (1H, d, J = 11.8 Hz), 6.16-5.08 (1H, m), 1.41(3H, d, J = 7.0 Hz); -
ME (EBI) m/z 420 (M + H)", 427 04 - H). )

e
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ﬂnmmﬁmﬁubhmmhMdemﬂ
mmwmﬂwmm(mmmmmmmm
’rl-_mn(cnq.)um-maum).amwun bru), 8.50-8.80 (4, m), 5.47 (2M, a).

_The this compound was prepared according to the procedure described in step 8 of Example 1
from 5-chioro-2-(4-fuorophenaxy)methyljnicotinic acid (step 1) and methyl 4-{{1 5)-1-aminostiyfbenxoste

hydrochiorida (step 5 of Example 15
TH-NMR {CDCh) 8 8.82 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.08 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.80 (H, d, J = 8.4 Hx), 7.94-7.27

(3H, m), 7.02-6.91 (2H, m), 6.57-8.78 (2H, m), 5.34-6.22 (1H, m), £.14 (1H, d, J = 10.1 Hz), 10 (1H, d, J
= 10.1 Hz), 3.82 (3H, 8), 147 (3K, d, J = 7.0 Ha).

mmmmpupndmwhmlaw h'rdEn'q:lﬂ
from methwl 4-{(15)-1-{{{8-chioro-2-{(4-lluarophenaxy)methy(lpyridin-3-yljcarbonyllamincjettyljbenzonte

(stap 2):
'mccnwsw{mu-um.wuu d, J =24 Ha), 7.97 (2H, d, J = 8.3 Hi), 7.40-7.08

' (BH, m), 7.08-0.94 (2H, m), 6.82-8.83 (2H, m), 5.37-8.24 (1H, m), 617 (1H, d, J = 103 H2), 612 (1H, 0, J
= 103 Hz), 148 (3H, d, J = 7.0 Ha);
MS (EST) miz 429 (M + H)", 427 (M- HY.

+ Experimental Exampde

cAMP assay In human EP, transfectant were conduoted using the method described above. The
reaults of these studies are summarized in Table 1.

Tabls 1. Results of cAMP assay in human EP4 tranalectant

Compound . cAMP

EXAMPLE  1; 4{(18-1{{5-Chioro-2(2-chiorophenoxy)methylbenzoyljaminjethyl) | 1©

benzoic acid
EYAMRLE 9 401 5-1-{{5-Chioro-2-{(S-chic ino

-

—— u
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DANPLE 8  4{{18-1-I5Chioro-2{(¢-chiorophenaxy)metiylbenzoylamincletinl | 70
| berprolc acid . : 3
1EXAMPLE &  4{(18)-1<{5-Chioro-2{{4-fuorophencxy)methyljbenzoyljaminc)ethyl) 18
berzolc ackd '

EXAMPLE &  4(18)-1-{5-Chioro-2{{3-fuorophenoxy)methyiberzoyljamino)ethy] =
benzolc acki : —
EXAMPLE 6;  4{{18)-1-{{5-Chioro-2-{(2-fuoraphencxy)methy(berzoyljarhino)ethyl) 0
| benzolc acld —
EXAMPLE T: quqq-(lsame{emnmmmmmhm 1
bmllblnﬂ —
EXAMPLE 6: 419,14mmmmmmmm 7
 berzolc ackd

EXAMPLE 6; 4-(15-1-{{5-Chioro-2-{(2,5-diluorophencxy)mathy(benzoyljamino)ethy] 4
| benzole acid E—
EXAMPLE 10 : m1&1amm&nmmﬂwlmm "
mlﬂ I
EXAMPLE 11; q(1q-1-amﬂmmwuwmﬂw 1
| benzolo ackd 5
EXAMPLE 12; 4-{(18)1-{5-Chioro-2(3,5-luorophancxy)methylbenzoyleminojethyl | . 22
| banzolo ackd . —
EXAMPLE 1%  4{(16)-1-{{6-Chioro-2-{(4-methyiphencxy)msthylbenzoyllamino)etiyg a8
[ — -
EXAMPLE i 4-{(18)-1-{5-Chioro-2-{I{5-luoropyriiin-- |, 380
| vicoryimethyjberzoyflaminojettyijhenzols ackl —
EXAMPLE 18; 4(15)-1{(5-Chioro-2-{i(5-chioropyridin-3- | 190
 yijcnyimethyljbenzoylleminojethyliberzolo sold '

EXAMPLE 16; 4-{(18)-1-{{5-Chioro-2-{{cyclopentyloxy)methybsrzoyllaminolethylberanic |~ 470
 ackd ' 85
EXAMPLE 17; 4{(18)-1 soloadd | 1%
EXAMPLE 8; 4-{(18)-1-4({6-Chioro-2(4-chlorophenasy)mathy{jpyridin-3-
 ilcarboryamindjetiyiiberzole acki '
EXAMPLE 18; 4-{{1811-[5-Chloro24fs- | .

mino banzoic acid —

EXAMRLE 20 4-{(18)1-{([5-Chioro-2{(3-chiorophencxy)methyllpyridin-s- |~ 17
| yijcarbonyl)aminojethyljbenzole acki

EXAMPLE 2 4{(1811{(2{(4-Chiomsphencxyimethyll-6-fuoropyrding- | 48

| fcasbonylemincletylberzolc ackd

&
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EXAMPLE 22; 4{(18-3-{(6-Chioro-2-[(B-chioropyriin-g- | ~ °0

| y){methylaminojmethniibenzoyjeminojethylibenzoic ack] _ -
EXAMPLE o HS 15 Chiooe- | 1°

. - {5-Chic

EXAMPLE - 24; +{(18-1{5-Criom-2ie2- | %
| dimetivipropexy)methyilbenzoylamino)etivijibenzolc acld ' ___
EXAMPLE . 25 {181 14{5-Chiorm-&-{(5-utuoropyriaing- | 220
 iimethyljamincimethyilbenzoylaminojstiyliberzin askd _ '- .
EXAMPLE  26;  4-{(15)-1-({5-Chioro-2-{(3-Morophencey)methylipyridin-2-yllcabory) | 5©.
| aminclethy(ibermolc sokd . _

EXAMPLE 2%  4-(18)-1-{({5-Chioro-24(4-uorophencey)metiyllpyridin--yllcarbomf) | 0

| aminojstiwijhenzolc acid

1Cq: the concentration of the individual compound mﬁdhﬂmhmdwwm

2R
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A compound of the formuia (1):

R? -
z N .
v x/' H
i"'. Y\H1 '

' M
wherein . '
X represents -CH- of & nitrogen atom;
Y represents -NR', an oxypen atom or a sulfur atom;
A* represents & hydrogen stom or an alkyl group having from 1 o 3 carbon atoms;
Z represents & hydrogen alom or a halogen alomm; '
R' represerts an akkyf group having from 1 % @ carbon stoms optionally substiuted wih an allcoxy
group having.from 1 10 8 carbon atoms or & cycloaliyl group having from 8 1o 7 oarbon wlome; &
cycloalkyl group having from 3 o 7 carbon atoms optionally substiiied by an alkyl group having from
1 10 8 carbon atome; a phenyl group optionally substituted with one or more substituents o; or a group
Hat' optionally substiuted with one or more substituents o
Het' mpresents a helerocyolic group having from 4 to 7 ring atoms whichcontaine either from 1 to 4
ring nfiirogen helsrostoms or from 0 10 2 nitrogen ring heterosioms and 1 oaxygen or 1 sulfur ring
heteromtom;
R" and R' independently represent a hydrogen atom or an akyl group having from 1 © 3 carbon
stoms; or R* and R® groups together form an adylene chain having from 8 1 8 carbon atomns; and
said substituent a is selected from the group consisting of halogen atoms, alikyl groups having from 1
10 4 carbon atoms, haloalkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms, hydraxy groups, allicy groups

- having from 1 to 4 carbon stoms, haloalkoxy groups having from 1 %o 4 oarbon atoms, cyano groups,

hydraxy akyl groups having from 1 1o 4 carbon atoms, elkayeikyl groups having from 1 1o 4 carbon

" stoms In alkcxy snd alky groups, akylsuliomyl groups having from 1 10 4 carbon stome, alianoyl

groups having from 2 1o 5 carbon etoma, akenyl groups having from 2 10 4 carbon atoms, alkymyl
groups having from 2 to 4 carbon atoms, alkyithio groups having from 1 o 4 carbon alome, nitro
groups, amino groups, mono- or di-alkylamino groups having from 1 to 4 carbon atome, aminceulionyl
groups, akesycsrboryl groups having from 1 1o 4 carbon atoms, alkylsulonyiamine groups having
from 1 10 4 carbon atoma, cycioafkyl groups having from 3 to 7 carbon atoms and a mono- or di-
akylaminocarbonyl groups having from 110 @ carbon stoms; '

or a pharmaceutically acceptable ester of such compound;

or a pharmaceutically acceptabie sall thereof.

A campound sccording to Clalm 1, wherein:

X reprasents a nirogen afom.

3 Acompoind soeording o Claime 1, whatein
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X represants -CH-.
4. A compound according to any one of Clalms 1 to 3, wherein
Y represents NR" or an axygen stom; and .

A represents an alkyl group heving from 1 10 3 carbon atoms.
5. A compound according to any one of Claime 1 to 4, wherein
Y repressnis an oxypgen aiom.
6. A compound according 1o any ane of Claims 1 to 5, wharein
Z represents & halogen atom. .
7. A compound according to any ane of Claims 1 to 6, wherain
R represents an akyl group having from 1 to 6 carbon atoms: a cycioalkyl group having from 8to 7

carbon atoms, 8 phenyl group optionally substituted with one or more substiusnis o; or a group Het'

optionally substituted with one or more subsiituenis o '
Het' represents a heterocyclio group having from 5 1o 6 ring atoms which contains alther from 1 1o 2
ring nitrogen heteroatoma or from O o 2 nkrogen ring heteroatoms and 1 oxygen ar 1 sulfur ring
said substiiuenis o are selecied from the group consiating of halogen atoms, alkyl groups having from

1 1o 4 garbon atoms, haioskyl groups having from 1 % 4 carhon atome, hydroxy groups, alicxy
mmmm4mmmmmmmm1 10 4 carbon atoms, cyano
groupe, hydraxy alkyl groups having from 1 to 4 carbon atoms, alcxyalky! proups having from 1 1 4
carbon stoms in akoxy and aky groups, alkyisulfony groups having from 1 to 4 carbon atoms and
alkanoy! groups having from £ 10 5 carbon atome.

8. A ocompound according 1o any one of Claima 1 10 7, wherein
R’ represents an sikyl group having from 1 1o 8 carbon aloms, & cycloalkyl group having from 4 1o 8

carbon sioms, 8 phenyl group, a pyridyl group, an oxazolyl group, & pyrezolyl group, a thiszolyl group,
a tetrehydrofursnyl group or a tetrehydropyranyl groups

said phenyl group, pyridyl group, cxaxolyl group, pyrazolyl group, thiszolvl group, teirmhydrofuranyl
group and istrahydropyranyl group referred to In the definftiors of R' are unsubstihuied or ae
substituted by ot least one substituent saiacied from the group consisiing of substituents O

sald substitvents O -are salecisd .from the group consisting of halogen atoms, aky! groups having
. from 1 0 2 carbon stoms and cyano groups. .

9. A compound sccording to any ane of Clalms 1 o 8, wharein
n‘waﬂwummuumuwmzmwmm.
flucrine etom, a chiorine atom and a methyl group.

10. A compound according fo any one of Claims 1 to 8, wherein
R® and R® independently represent a hydrogen atom or an akyl group having from 1 to 3 carbon
stoma.

11. A compound according to any one of Claims 1 1010, wherein
R" reprasents a hydrogen atom; and R* repressnts a methyl group.

12. A compound according to Clxim 1 sslected from:
44(189)-1-{({5-Chioro-24(4-chlorophenaxy)methyilbenaoyflamino)ethyibenzoic acid;
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H(1&14{MMWMWI#:
44(18)-1-{5-Chloro-2-{(3-chiorophencegy)methyibenzoyljaminojethyljbercolc ackd;
4-{{18)-1-{{5-Chioro-2-{{4-fucrophenoxy) methylberzoyljamino)jethylbenzoic ackd;

' 4{{18)-1-{5-Chioro-2-{i2,3-diucrophancey)methy{benzoyljamino)ethylibenzol: aoid;

5 44{(18)-1-{{5-Chioro-2-{(3,4-difuorophenoxy)methy{loenzoyfjamino)atiyfibercmic aokd;
4{{18)-1-{{5-Chioro-2-[(2,4-dfucrophencay)methyibenzoyllamino)ethyifbenzolc acid:
H(1»1ﬂ(ww¢umwwmmw
Hﬂ&1{MﬂﬂMﬂﬂMﬂiﬂ)Mﬂ'
4{(15)-1-{{5-Chioro-2-{(3,5-dfucrophencxy)mathy(fbenzoyljamino)sthyiiberzoic sok;

10 4-{(18)-1-{({5-chloro-2-{(4-chiorophencey) methylipyridin-3-yljcarbonyllaminojethyfibenzolc acid; -
44(18)-1-{{5-Chioro-2-{(3-fluorophencury)methyijberzoyfjaminojethy(benzolc ack
4{(15)-1-{{5-Chioro-2{(2,6-difluorophencxy)methy{lbenzoyljamino)ethylfbenzolo aok;
4{(15)-1-{{8-Chioro-2(2-fluorophencsy)methylfoenzoyllamino)etiw{benzoic aoid;
4-{(18)-1-{{5-Chioro-2-{(2 S-difiucrophencxy)msthy(berzoyllamino)ethylfberzolc aci; and

15 4-{(18-1{2-{(4-chlorophencxy)methy{}-5-flucropyridin-3-yljoarbonylamino)sthyljbenzolc acid;
or a pharmeosutioslly acospiable ester of such compound; -
or a pharmaceutically acceptatie sal thereol.

13 Amnwmmm-mmnmndM1b1g
wlmuﬂymmrdmmmd.unphmmm-l

20 thareal, wxd a sulable pharmaceutioally acceptabis carviar. :

14. A pharmaceutical composition for the treatment of disease conditions mediated by prostagiandin, in &
mammalan subject, which comprises a therepeutically sffective amount of & compound according to
any one of chime 1 10 12, or a pharmacsutically accepiable ester of such compound, or &
mmmmﬂw.ﬂ-mmmm.

25 15. A method for the ireatment of disesss condiions medisted by prostagiandin, in a mammallan subject,
which comprises adminisiering 1o ssid subject a therapeutioelly eflective amount of a compound
sccording fo sy one of clakma 1 to 12, or a pharmacsutically acceptable ester of such compound, or
a pharmaceuticelly acoaptshis sak thered!.

18. wu.mmuwmdm1bmmlmmnu.wd

30 such compound, or & pharmecsutically acceptable skt thereof, as & medicament.

17.Wdawmhwwdmdblauammmma
such compound, of 8 pharmaceutioally acceptable salt thereot, tn the manufaciure of a medicarnent for

the treatment of dssass condiions medisried by prostagiandin in a mammafian subjeat.
1&Am41mﬂdhmm(ﬂ.BMhlwmdchh-1b12.“m

35 phamacoiogically active agent.
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COMPUESTOS DE METIL-ARIL O HETEROARIL-AMIDA SUSTITUIDA

Campo Técnlico
Esta invencion se refiere a nuevos compuestos de metil-aril o heteroaril-amida

sustitulda. Estos compuestos son (tiles como antagonistas del receptor de

prostaglandinas E,, y por lo tanto son (tiles para tratar o aliviar el dolor y la inflamacién

y ofros trastomos asociados con la Inflamacién. La presente invencidn también se

refiere @ una composicién farmacéutica que comprende los compuestos anteriores.
Antscedentes de la técnica

Las prostaglandinas son mediadores del dolor, la flebre y otros sintomas
asociados con la inflamacién. La prostaglandina E2 (PGE;) es el eicosanoide
predominante detectado en los estados inflamatorios. Ademas, también esta implicado
en diferentes estados fisiolégicos y/o patolégicos tales como hiperaigesia, contraccién
uterina, peristalsis digestiva, despertar, supresién de la secrecién de acido gastrico,
presidn arterial, funcidn plaquetarla, metabolismo 6seo, angiogénesis o similares.

Se han clonado cuatro subtipos de receptores de PGE; (EP4, EP;, EP; y EPy)
que presentan diferentes propiedades farmacolégicas. El subtipo EP,, un receptor
acoplado a Gs, estimula la produccién de cAMP, y estd distribuido en una amplia
variedad de tejidos, sugirlendo un papel principal en los sucesos biolégicos mediados
por la PGE:.

Los documentos WO 03/016254 y WO 00/20371 describen compuestos de
4cidos carboxllicos como antagonistas del receptor de prostaglandinas.

Aunque se describen compuestos de metilbenzamida sustituida en el
documento WO 03/030937, se refieren a antagonistas del receptor de benzodiazepina
mitocondrial. Ademés, los documentos WO 98/45268 y EP1220034 describen
compuestos de nicotinamida sustitulda, sin embargo, se refieren a inhibidores de las
Isozimas fosfodiesterasas 4. Serla conveniente que se pudiera proporcionar un nuevo
agonista selectivo de EP, con una potente actividad de unién, pc;r administracién
sistémica, y tanto con potente actividad de unién al receptor EP, como con estabilidad
metabdlica.

Brov ripcién de la Invencién

Ahora se ha encontrado que algunos compuestos de metil-aril o heteroaril-
amida sustituida son antagonistas selectivos del receptor EP, con actividad analgésica
por administracién sistémica.

Los compuestos de la presente Invencién pueden mostrar menos toxicidad,
buena absorcién, distribucién, buena solubllidad, baja afinidad de unién a protelnas,
menos interaccion farmaco-farmaco, una menor actividad Inhibidora en el canal HERG
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y una buena estabilidad metabélica. En particular, los compuestos de la presente
invencién presentan una mejor semivida.

La presente Invencidn proporciona un compuesto de la sigulente férmula (I):

X COH

O

en la que

X represenia -CH- o un &tomo de nitrégeno;

Y representa -NR*, un étomo de oxigeno o un dtomo de azufre;

R* representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 3
étomos de carbono; Z representa un &tomo de hidrégeno o un étomo de halégeno;

R' representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono,
opcionalmente sustituido con un grupo aicoxi que tiene de 1 a 8 dtomos de carbono o
un grupo cicloalqulio que tlene de 3 a 7 dtomos de carbono; un grupo cicloalquilo que
tiene de 3 a 7 atomos de carbono, opclonaimente sustituido con un grupo alquilo que
fleane de 1 a 3 atomos de carbono; un grupo fenilo opcionaiments sustituido con uno o
més sustituyentes en a; o un grupo Het' opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes an a;

Het' representa un grupo heterociclico que tiene de 4 a 7 &tomos en el anillo
que contiene de 1 a 4 heterodtomos nitrdgeno en el anilio o de 0 a 2 heterodtomos
nitrégenc en el anillo y 1 heterodtomo oxigeno o 1 ezufre en el anlllo; R? y R?
representan independientemente un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene
de 1 a 3 dtomos de carbono; o los grupos R? y R? Juntos forman una cadena de
elquileno que tiene de 3 a 8 atomos de carbono; y dicho sustituyente en o se
selecclona del grupo que consiste en dtomos de halégeno, grupos alquilo que tienen
de 1 a 4 &tomos de carbono, grupos halégenoaiquilo que tienen de 1 a 4 Atomos de
carbono, grupos hidroxi, grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono, grupos
halégenocalcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono, grupos clano, grupos
hidroxialquilo que tienen de 1 a 4 &tomos de carbono, grupos aicoxialquilo que tilenen
de 1 a 4 4tomos de carbono en los grupos alcoxi y alquilo, grupos alquilsulfonilo que
tienen de 1 a 4 atomos de carbono, grupos alcanoilo que tienen de 2 a § dtomos de
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carbono, grupos alquenilo que tienen de 2 a 4 dtomos de carbono, grupos alquinilo que
tienen de 2 a 4 dtomos de carbono, grupos alquiltio que tienen de 1 a 4 étomos de
carbono, grupos nitro, grupos amino, grupos mono ¢ dialquilamino que tienende 1 a 4
dtomos de carbono, grupos aminosulfonilo, grupos alcoxicarbonilo que tienen de 1 a 4
atomos de carbono, grupos alquilsulfonilamino que tienen de 1 a 4 dtomoa de carbono,
grupos cicloalquilo que tienen de 3 a 7 étomos de carbono y grupos mono o
diakjuilaminocarbonilo que tiensn de 1 a 8 dAtomos de carbono;

o un éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de metil-arilo o heteroaril-amida sustituida de esta invencidn
tienen una accién antagonista frente a la prostaglandina y por lo tanto son Gtiles en
productos terapéuticos, particularmente para tratar un trastomo o estado seleccionado
del grupoc que consiste en dolor, dolor neuropético, fiebre o inflamacién asociada con
fiabre reumética, infecciones por influenza u otros virus, resfriado comin, dolor de
espalda y dolor de cuello, dolor esquelético, dolor pospario, dismenomea, cefalea,
migrafia, dolor de muelas, torceduras y esguinces, miositis, neuralgia, fibromiaigia,
sinovitis, artritis, incluyendo artritie reumatoide, enfermedades degenerativas de las
articulaciones (osteoartritis), gota y espondilitis anquilosante, bursitis, quemaduras
incluyendo lesiones por radlacién o productos quimicos corrosivos, quemaduras
solares, dolor después de procedimientos quirirgicos y dentales, fractura Oésea,
enfermedades inmunes y autoinmunes; fransformaciones neoplasicas celulares o
cracimiento tumoral metastitico; retinopatla diabética, angiogénesis tumoral;
contraccién del miiscule liso inducida por prostanoide asociada con dismenormrea, parto
prematuro, rnltis alérgica, dermatitis atdpica, asma o trastomos relacionados con
eosindfilos, hiperinmunoglobulinemia, enfermedad de Castieman, mieloma;
enfermedad de Alzheimer, trastomos del suefio, trastomos endocrings; glaucoma;
promocién de la formacién dsea; citoproteccién en llceras pépticas, gastritls, enteritis
regional, colitis ulcerativa, diverticulitis u otras lesiones gastrointestinales; hemorragia
Gl y paclentes que se someten a quimioierapia; trastornos de coagulacién
seleccionados de hipoprotrombinemia, hemofilia, y otros problemas hsmorrégicos;
trombosis; enfermedad vascular oclusiva; precirugla; y anticoagulacién; dolor
mantenido simpatéticamente; dolor que resulta de amputacién, estados de la piel (p. e].
eczema, psoriasis); enfermedades oftdimicas tales como glaucoma, refinitis,
retinopatias, uveltis y lesién aguda del tejido ocular (p. ). conjuntivilis); trastornos
pulmonares (p. ej. bronquitis, enfisema, rinitis alérgica, sindrome de dificultad
respiratoria, enfermedad del colombdéfilo, pulmén de granjero, EPOC); trastomos del
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tracto gastrointestinal (p. e]. llcera afiosa, enfermedad de Crohn, gastitis atdpica,
gastritis varioliforme, colitis ulcerativa, enfermedad celiaca, ileltis regional, sindrome del
Intestino Irritable, enfermedad del intestino inflamatorio, enfermedad de reflujo
gastrointestinal); transplante de érgano; otros estados con un componente inflamatorio
tales como enfermedad vascular, migrafia, periarterits nodosa, tiroiditis, anemla
aplasica, enfermedad de Hodgkin, escleroderma, miastenia grave, esclerosis mattiple,
sarcoidosis, sindrome nefrético, sindrome de Bechet, polimiositis, gingivitis, isquemia
miocéardica, pirexia, lupus eritematoso sistémico, tendinitis, bursitis, y sindrome de
Sjogren; funcidn plaquetaria anémala (p. ej. enfermedad vascular oclusiva); accion
diurética; impotencia o disfuncién enictil; enfermedad ésea caracterizada por el
metabolismo o resorcién dsea andémalo tales como ostecporosis, hipercalcemia,
hiperparatiroidismo, enfermedad dsea de Paget, osieolisis, hipercalcemia maligna con
o sin metdstasis Osea; ariritis reumatoide, periodontitis, osteocartritis, ostealgia,
osteopenia, caquexia por céncer, calculosis, litlasis (especiaimente urolitiasis),
carcinoma sélido, gota y espondilitis anquilosante, tendinitis y bursitis; los efectos
secundarios hemodindamicos de los AINE e Inhibidores de COX-2, enfermedades
cardiovasculares, hipertensién o isquemia miocérdica; insuficiencla venosa funclional u
orgénica; terapia varicosa; hemorroides; y estados de choque asociados con una
notable bajada de la presién arterial (p. ej. choque séptico); enfermedades
neurodegenerativas y neurodegeneraciébn tales como demencia, particularmente
demencia degenerativa (incluyendo demencia senil, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Pick, corea de Huntington, enfermedad de Parkinson y enfermedad de
Creutzfoldt-Jakob, ALS, enfermedad nsuronal motora); demencla vascular (Incluyendo
demencia por multiinfarto); asi como demencia asociada con lesiones que ocupan
espacio intracraneal; trauma; infecciones y estados relacionados (incluyendo Infeccion
por VIH); metabolismo; toxinas; anoxia y deficlencia de vitaminas; y deterioro cognitivo
leve asociado con el envejecimiento, particularmente deterioro de la memoria asoclado
con la edad; neuroproteccién, neurodegeneracién después de ataque de apoplejia,
parada cardiaca, derivacién pulmonar, lesién cerebral traumética, lesién en la médula
espinal; tinitus, complicaciones de la diabetes de tipo 1 (p. ej. microangiopatia
diabética, nefropatia diabética, degeneracién macular, glaucoma), sindrome
nefropético, anemia aplasica, uveltis, enfermedad de Kawasaki y sarcoidosis;
disfunclén renal (p. e]., nefritls, particularmente glomerulonefritis proliferativa
mesangial, sindrome nefritico), disfuncién hepdtica (hepatitis, cirrosis), disfuncién
gastrointestinal (diamea), clirosis alcohdlica, amlloidosis, arterosclerosis, enfermedad
cardiaca, esclerosis, reacciones al transplante de érgano, osteoporosis inducida por
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glucocorticoides, pérdida dental, fracturas ¢seas, mieloma miltiple, diferentes edemas,
hipertensi4n, tensién premenstrual, céiculos urinarios, oliguria, hiperfosfaturia, prurito
por urticaria, dermatitis de tipo contacto, dermatitis por plantas del género rhus,
polaquiuria, discapacidad de aprendizaje, gingivitis, periodontitis, lesidn pulmonar,
lesién hepdtica, y estreflimiento, o similares en mamliferos, especialmente seres
humanos.

Los compuestos de fdrmula (I) también son qtiles para prevenir o reducir la
dependencia, o prevenir o reducir la tolerancia o invertir la tolerancia a un agente que
induce dependencia. Entre los ejemplos de agentes que Inducen dependencia se
incluyen opidceos (p. ej. morfina), depresivos del SNC (p. ej. stanol), psicoastimulantes
{p. ej. cocalna) y nicotina.

Los compuestos de formula (I) también tienen actividad diurética con diferentes
caracteristicas tales como una actividad caliurética menor respecto al efecto
natrurético, y una mayor excrecion de fésforo.

Preferiblemente, los compuestos de metil-arilo o heteroaril-amida sustituida de
esta invencién tienen una accién antagonista frente a la prostaglandina y por lo tanto
son Utlles como productos terapéuticos, parlicularmente para fratar un trastomo o
estado seleccionado del grupo que consiste en dolor o inflamacién asociada con fiebre
reumética, infecciones por influenza u otros virus, resfriado comin, dolor de espalda y
dolor de cuello, dolor esquelético, dismenomea, cefalea, migrafia, dolor de muelas,
torceduras y esguinces, miositis, neuralgia, fibromialgia, sinovitis, ariritis, incluyendo
artriis reumatoide, enfermedades degenerativas de las articulaciones (osteoartritis),
gota y espondilitis anquilosante, bursitis, quemaduras incluyendo lesiones por radiacién
o productos quimicos comosivos, quemaduras solares, dolor después de
procedimientos quinirgicos y dentales, fractura désea, enfermedades inmunes y
autoinmunes; transformaciones neoplisicas calulare-s 0 craecimlento tumoral
metastatico; retinopatia diabética, angiogénesis tumoral; contraccién del misculo liso
inducida por prostancide asoclada con dismenomea, pario prematuro, rinitis alérgica,
dermatitis atdpica, asma o trastomos relacionados con eosindfilos; estados de la piel
(p. e). eczema, psoriasis); trastomos pulmonares (p. e]. bronquitis, enflsema, rinitis
alérgica, sindrome de dificultad respiratoria, enfermedad del colombéfilo, puimon de
granjero, EPOC); trastomos del tracto gastrointestinal {p. ej. Gicera aftosa, enfermedad
de Crochn, gastritis atdpica, gastritis varioliforme, colitis ulcerativa, enfermedad cellaca,
lleltls regional, sindrome del Intestino imitable, enfermedad del intestino inflamatorio,
enfermedad de meflujo gastrointestinal); accién diurética; enfermedad désea
caracterizada por el metabolismo o resorcién 6sea andmalo tales como osteoporosis,
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hipercalcemia, hiperparatiroidismo, enfermedad dsea de Paget, osteolisis,
hipercalcemia maligna con o sin metdstasis dsea; artritis reumatoide, periodontitis,
osteoartritis, ostealgla, osteopenia y caquexia por céncer.

Los compuestos de la presente invencién son ttlles para el tratamiento general
del dolor, particularmente dolor inflamatorio o neuropético. El dolor fisiolégico es un
mecanismo protactor importante diseflado para avisar del peligro de estimulos
potenciaimente perjudiciales del entono externo. El sistema funciona por un grupo
especlfico de neuronas sensoriales primarias, y es activado exclusivamente por
estimulos nocivos a través de mecanismos de transduccion periféricos (Millan 1988
Prog. Neurobio. 5T7: 1-164, para una revisién integradora). Estas fibras sensoriales se
llaman nociceptores y se caracterizan por axones de pequefio didmetro con
velocidades de conduccién pequefias. Los nociceptores codifican la intensidad,
duracién y calidad de los estimulos noclvos y en virtud de su proyeccion orgenizada
topogréficamente hacia la médula espinal, la localizacién de los estimulos. Los
nociceptores se encuentiran en fibras nerviosas nociceptivas de las cuales hay dos
tipos principales, fibras A-delta (mielinizadas) y flboras C (no mielinizadas). La actividad
generada por la contribucién nociceptora es transferida después de un complejo
procesamiento en el asta dorsal, directamente o por los niclecs de transmisidn del
tronco cerebral, al tdlamo ventrobasal y después a la coriaza, donde se genera Ia
sensacién de dolor.

El dolor agudo intenso y dolor crénico pueden implicar las miamas rutas
dirigidas por procesos fislopatoldgicos y como tales dejan de proporcionar un
mecanismo protector y en su lugar contribuyen a debllitar los sintomas asociados con
una amplia variedad de estados patolégicos. El dolor es una caracteristica de muchos
traumas y estados patolégices. Cuando se produce una lesién sustancial del tejido del
cuerpo, por enfermedad o t'rauma. las caracteristicas de la activacién nociceptora son
alteradas. Hay una sensibilizacion en la periferia, locaimente alrededor de la lesién y
centraimente donde terminan los nociceptores. Esto conduce a la hipersensibilidad en
el sitio del daflo y en los tejidos normales cercanos. En el dolor agudo estos
mecanismos pueden ser Utles y permiten que se produzcan los procesos de
reparacion, y la hipersensibilidad vuelve a la normalidad una vez que 88 ha curado la
lesién. Sin embargo, en muchos estados de dolor crénico, la hipersensibilidad
sobrepasa mucho el proceso de curacién y normaimente se debe a la lesién del
sistema nervioso. Esta lesidén con frecuencia conduce a la maladaptacién de las fibras
aferentes (Woolf & Salter 2000 Science 288: 17685-1788). El dolor clinico esta presente
cuando entre los sintomas del pacientes se encuentran la molestia y sensibilidad
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anémala. Los pacientes tienden a ser bastante heterogéneos y pueden presentar
diferentes sintomas de dolor. Hay una serie de subtipos de dolor tipicos: 1) dolor
espontadneo que puede ser sordo, de ardor o punzante; 2) las respuestas de dolor a
estimulos nocivos son exageradas (hlperaigesia); 3) el dolor es producido por
estimulos normalmente inocuos (alodinia) (Meyer et al., 1994 Textbook of Pain 13-44).
Aunque los pacientes con dolor de espalda, dolor por artritis, trauma en el SNC, o dolor
neuropético pueden tener sintomas similares, los mecanismos subyacentes son
diferentes, y por lo tanto pueden requerir diferentes estrategias de tratamiento. Por lo
tanto, el dolor se puede dividir en una serie de éireas diferentes debido a la diferente
fisiopatologla, incluyendo éstas, el dolor nociceptivo, inflamatorio, neuropético etc. Hay
que indicar que algunos tipos de dolor tienen miiltiples etiologias, y por lo tanto se
pueden clasificar en més de un érea, p. ej., el dolor de espalda, y dolor por céncer,
tienen ambos componsntes nociceptivos y neuropéticos.

El dolor nociceptivo es Inducido por lesion tisular o por estimulos intensos con
el potencial de producir lesion. El dolor por via aferente es activado por la transduccion
de estimulos por los nociceptores en el sitio de la lesién y sensibiliza la médula espinal
a nivel de su terminacién. Después, éste es transferido hacia armriba por los tractos
espinales al cerebro donde el dolor es percibldo (Meyer et al., 1684 Textbook of Pain
13-44). La activacién de los nociceptores activa dos tipos de fibras nerviosas aferentes.
Las fibras A-delta mislinizadas transmiten rapidamente y son responsables de las
sensaciones de dolor agudo y punzante, mientras que las fibras C no mielinizadas
transmiten a una velocidad mas lenta y transmiten el dolor sordo. El dolor nociceptivo
de moderado a grave agudo es una caracteristica destacada, pero no sa limita al dolor
de las torceduras/esguinces, dolor posoperatorio (dolor después de cualquier tipc de
procedimiento quinirgico), dolor postraumatico, quemaduras, infartec de miocardio,
pancreatitis aguda, y célico renal. También estin los sindromes de dolor agudo
relacionados con el cancer, normaimente debidos a interacciones terapéuticas tales
como toxicidad de la quimicterapia, inmunoterapia, terapia hormonal y radioterapia. El
dolor nociceptivo de moderado a grave agudo s una caracteristica destacada, pero no
se limita, al dolor por cdncer que puede ser dolor relacionado con tumor (p. ej., dolor
éseo, cefalea y dolor facial, dolor visceral) o asoclado con la terapla del céncer (p. ej.
sindromes posteriores a la quimioterapla, sindromes de dolor crénico posquinirgico,
sindromes posteriores a la radiacién), dolor de espalda que ae puede deber a discos
intervertebrales hemiados o rotos o anomallas de las articulaciones de la carilla
vertebral lumbar, articulaciones sacroiliacas, misculos paraespinales o el ligamento
longitudinal posterior.
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El dolor neuropético se define como dolor que empieza o es producido por una
lesién primaria o disfuncién en el sistema nervicso (definicibn de IASP, Sociedad
internacional para el Estudio del Doior). El dafio nervioso se puede producir por trauma
y enfermedad, y por lo tanto la expresién "dolor neuropético™ abarca muchos trastomos
con etiologlag diversas. Eastas incluyen, pero no se limitan, neuropatia diabética,
neuraigia postherpética, dolor de espakia, neuropatia por cancer, neuropatia por VIH,
dolor de miembro fantasma, sindrome del tinel carpiano, alcoholismo crénico,
hipotiroidismo, neuraigla del trigémino, uremia, o deficlencias vitaminicas. El dolor
neuropético es -patoldgico ya que no fiene un papel protector. Con frecuencia esta
presente después de que la causa original se haya disipado, y normalmente dura afios,
disminuyendo significativaments la calidad de vida de los pacientes (Woolf and
Mannion 1998 Lancet 353: 1858-1964). Los sintomas del dolor neuropético son
dificiles de tratar, ya que con frecuencia son heterogéneos incluso entre pacientes con
la misma enfermedad (Woolf & Decosterd 1989 Pain Supp. 8: S141-S147; Woolf and
Mannion 1999 Lancet 353: 1859-1984). Incluyen dolor espontineo, que puede ser
continuo, o dolor paroxistico y provocado anémalo, tal como la hiperalgesia (mayor
sensibilidad a estimulos nocivos) y alodinia (sensibilidad a un estimulo normaimente
inocuo).

El proceso inflamatoric es una serie compleja de sucesos bioguimicos y
celulares activados como respuesta a la lesion tisular o a la presencia de sustancias
extrafias, que da como resultado el hinchamiento y dolor (Levine and Talwo 1884:
Textbook of Pain 45-56). El dolor ariritico constituye la mayoria de la poblacion con
dolor inflamatorio. La enfermedad reumatoide es uno de los estados inflamatorios
cronicos mas comunes en logs pafses desamollados y la artritis reumatolde es una
causa comiin de discapacidad. La etiologla exacta de la AR no se conoce, pero las
hipétesis actuales sugleren que pueden ser importantes tanto factores genéticos como
microbiolégicos (Grennan & Jayson 1984 Textbook of Pain 387-407). Se ha calculado
que casl 16 millones de americanos tienen osteoartriis (OA) sintomdtica) o
enfermedad degenerativa de las arficulaciones, la mayoria de los cuales fienen més de
60 aflos de edad, y se espera que aumente a 40 miliones a medida que auments la
edad de Ia poblacién, haciendo que esto sea un problema de salud plblica de una
gran magnitud (Houge & Mersfelder 2002 Ann. Pharmacotler. 36: 679-886; McCarty et
al., 1884 Textbook of Pain 387-395). La mayoria de los pacientes con OA buscan
atencién médica debido al dolor. La artritis tiene un Impacto significativo en la funcién
psicosoclal y fisica y se sabe que es la causa que conduce a la discapacidad en la
edad madura. Otros tipos de dolor inflamatorio incluyen, pero no se limitan,
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enfermedades inflamatorias del intestino (Ell).

Otros tipos de dolor incluyen, pero no se limitan:

- Trastomos misculo-esqueléticos incluyendo, pero sin limitar, mialgia,
fibromielgia, espondilitis, artropatias seronegativas (no reumatoides), reumatismo no
articular, distrofinopatia, glucogenolisis, polimiositis, plomlositis.

- Dolor central o "dolor talémico" definido como dolor causado por lesién o
disfuncién del sistema nervioso Incluyendo, pero sin limitar, dolor central después de
ataque de apoplejla, esclercsis miiltiple, lesién de la médula espinal, enfermedad de
Parkinson y epllepsia.

- Dolor cardiaco y vascular incluyendo, pero sin limitar, angina, infarto de
miocardio, estencsis mitral, pericarditis, fendmeno de Raynaud, escleredema, isguemia
del misculo esquelético.

- Dolor visceral, y trastomos gastrointestinales. Las viaceras abarcan los
drganos de Ia cavidad abdominal. Estos érganos incluyen los drganos sexuales, bazo y
parte del sistema digestivo. El dolor asociado con las visceras se puede dividir en dolor
visceral digestivo y dolor visceral no digestivo. Los trastornos gastrointestinales (Gl)
que normalmente se encuentran incluyen trastomos funcionales del intestino (TFI) y
enfermedades inflamatorias del intestino (Ell). Estos trastomt':s Gl Incluyen una amplia
variedad de estados patoldgicos que actualmente sbélo son controlados
moderadaments, incluyendo, para los TFIl, reflujo gastroesofégico, dispepsia, el
sindrome del intestino irritable (Sll) y sindrome de dolor abdominal funcional (SDAF), y
para la Ell, enfermedad de Crohn, lieltis, y colitis ulcerativa, los cuales producen fodos
frecuentemente dolor visceral. Otros tipos de dolor visceral incluyen el dolor asociado
con la dismenorrea, dolor pélvico, cistitis y pancrestitis.

- Dolor de cabeza incluyendo, pero sin limitar, migrafia, migrafia con aura,
migrafia sin aura, grupos de cefaleas, cefalea de tipo tensional.

- Dolor orofacial incluyendo, pero sin limitar, dolor dental, dolor miofacial
temporomandIbular.

La presenta invencién proporciona una composicién farmacéutica para el
tratamlento de estados patolégicos mediades por prostaglandinas, en un sujeto
mamifero, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmula ().

Ademés, la presents invencién tamblén proporciona una composicién que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de metil-aril o
heteroaril-amida sustituida de férmula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables,
junto con un vehiculo famacéuticamente aceptable. Entre ellos, la composicién
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preferiblemente es para el tratamiento de la enfermedad antes definida.

Ademds, la presente invenclén proporciona el uso de un compuesto de férmula
{), o un éster de dicho compuestc farmacéuticamente aceptable, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable, como medicamento.

Ademds, la presente Invencién proporciona un método para tratar los estados
patolégicos antes definidos, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I}.

Ademaés, la presente invencién proporciona un método para tratar los estados
patoldgicos antes definidos en un mamifero, preferiblemente ser humano, que
comprende administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (I).

Ademds también, la presente invencion proporciona el uso de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de los estados patoldgicos antes definidos.

(1] n liada de la invencién

Como se usa en esta memoria, el tdérmino "halégeno” significa fiGor, cloro,
bromo y yodo, preferiblemente fiGior o cloro.

Como se usa en esta memoria, el término "alquilo™ significa radicales saturados
de cadena lineal o ramificada, incluyendo, pero sin limitar, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, butilo secundario, butilo terciario.

Como se usa en esta memoria, el tdrmino "alquilenc”, como se usa en esta
memoria, significa un hidrocarburo saturado (cadena lineal o ramificada) en el que se
elimina un atomo de hidrdgeno de cada uno de los carbonos terminales tales como
metileno, etileno, metiletlleno, propileno, butileno, pentileno, hexileno y similares.

Como se usa en esta memoria, ol tdrmino "alquenilo” significa un radical
hidrocarbonado que tiene al menos un doble enlace Incluyendo, pero sin limitar,
etenilo, propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y similares.

Como se usa en esta memoria, el término "alquinilo” significa un radical
hidrocarbonado que tiene al menos un friple enlace incluyendo, pero sin limitar, etinilo,
propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo y similares.

Como se usa en esta memoria, el tdrmino "alcoxi® significa alquil-O-,
incluyendo, pero sin limitar, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi,
butoxi secundario, butoxi terciario.

Como se usa en esta memoria, el término “cicloalquilo” significa un anliio
radical carbociclico saturado de 3 a 7 4tomos de carbono, incluyendo, pero gin limitar,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares.
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Como se usa en esta memoria, el tdrmino "alcanocilo™ significa un grupo que
tiene carbonilo tal como R'-C(0)- en el que R' es alquio Ci4 0 cicloalqulio Cyy,
Incluyendo, pero sin limitar, formilo, acetilo, etil-C(O)-, n-propil-C(0)-, isopropil-C{0)-, n-
buti-C(O)-, iso-butil-C(O)-, (butd secundario)-C(O)-, (butil terciario)-C(0O)-, ciclaprapll-
C(0)-, ciclobutil-C(O)- y similares.

Como se usa en esta memoria, el término "halégenoalquilo”, significa un radical
alquilo que estd sustituido con un étomo de haldgeno como se ha definido antes
incluyendo, pero sin limitar, grupos fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2-
fluoroetllo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetiio, 2,2,2-tricloroetilo, 3-fluoropropilo, 4-
fluorobutilo, clorometilo, triclorometile, yodometilo y bromometllo, y similares.

Como se usa en esta memoria, el término "halégenoaicoxi’, como se usa en
esta memoria, significa halégenoalquill-O- incluyendo, pero sin limitar, grupos
fluorometoxl, difluorometoxi, triflucrometoxi, 2-fluoroetoxi, 2,2-difluorosetoxd, 2,2,2-
trifluoroetoxi, 2,2 2-tricloroetoxi,  3-fluoropropoxi, 4-fluorobutoxi, clorometax,
triclorometoxi, yodometoxi y bromometoxi, y similares.

Como se usa en esta memoria, el tdrmino "heterociclico” significa un anillo
heteromonociclico aromético, parcliaimente saturado 0 completamente saturado, de 4 a
7 miembros, que contiene de 1 a 4 heterodtomos nitrdgeno en el anillo, 0 de 0 a 2
heteroatomos nitrégeno en el anillo y 1 heterodtomo oxigeno o 1 azufre en el anillo.
Los ejemplos de dichos heterociclos incluyen, pero no se limita, pirazolilo, furilo, tienilo,
oxazolilo, tetrazolilo, tiazolllo, Iimidazolilo, tiadiazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolilo,
tiofenilo, pirazinllo, piridazinilo, isooxazolilo, isotlazolilo, triazolilo, furazanilo, piperidilo,
piperidino, pirrolidinilo, pirrolidino, tetrahldrofuranilo, piperazinilo, morfolinilo, morfolino o
tetrahidropiranilo.

Cuando los compuestos de férmula (I) contlenen grupos hidrox, pueden formar
ésteres. Los ejemplos de dichos ésteres Incluyen ésteres con un grupo hidroxi y
ésteres con un grupo carboxi. El resto éster puede ser un grupo protector habltual o un
grupo protector que se puede escindir In vivo por un método bioldgico tal como
hidrélisis.

El término "ésteres” significa un grupo protector que puede ser escindido in vivo
por un método bioldgico tal como hidrdlisis y forma un é&cido libre o su sal. Si up
compuesto es un derivado de estos o no, se puede determinar administrdndolo por
Inyeccién intravenosa a un animal experimental, tal como una rata o ratdn, y deapués
estudiando los fluidos corporales del animal para determinar si se puede detectar o no
el compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

Los ejemplos preferidos de grupos para un éster de un grupo carboxilo o un
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grupo hidroxi, incluyen: (I) gruposa alcanoilo alifaticos, por ejemplo: grupos alcanoilo
tales como los grupos formilo, acstilo, propionilo, butirilo, lsobutirlo, pentanoilo,
pivaloilo, valerilo, Isovalerilo, octanoilo, nonanoilo, decanollo, 3-metiinonanollo, 8-
metilnonanoilo, 3-etiloctanocilo, 3,7-dimetlloctanollo, undecanoilo, dodecanoilo,
tridecanoilo, tetradecanoilo, pentadecanolio, hexadecanoilo, 1-metilpentadecanoilo, 14-
metilpentadecanoilo, 13,13-dimetiltetradecanoilo, heptadecanollo, 15-
mefilhexadecanollo, octadecanoilo, 1-metilheptadecancilo, nonadacanoilo, icosanollo y
henicosanoilo; grupos alquilkcarbonilo halogenados tales como grupos cloroacstilo,
dicloroacetilo, tricloroacetilo, y trifluoroacstilo; grupos alcoxialcanoilo tales como el
grupo metoxiacetilo; y grupos akanoilo insaturados tales como los grupos acriloilo,
propioloilo, metacriloilo, crotonollo, Isocrotonoilo y (E)-2-metil-2-butenoilo; (2) grupos
alcanoilc aromiticos, por ejemplo: grupos arilcarbonilo tales como los grupos banzoilo,
grupos a-naftoilo y p-naftoilo; grupos arilcarbonilo halogenados tales como los grupos
2-bromobenzoilo y 4-clorobenzollo; grupos arilcarbonilo alquilados tales como los
grupos 2,4,8trimetilbenzoilo y 4-toluoilo; grupos arlicarbonilo alcoxilados tales como el
grupo 4-anisoilo; grupos arilcarbenilo nitrados tales como los grupos 4-nitrobenzolio y
2-nitrobenzoilo; grupos arilcarbonilo alcoxicarbonilados tales como el grupo 2-
{metoxicarbonil)benzoilo; y grupos arilcarbonllo arliados tales como el grupo 4-
fenilbenzoilo; (3) grupos alcoxicarbonlio, por ejemplo: grupos alcoxicarbonilo tales
como los grupos metoxicarbonllo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
sec-butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo e isobutoxicarbonilo; y grupos alcoxicarbonilo
sustituidos con halégeno o tri(alquil)silio tales como los grupos 2,2,2-
tricloroetoxicarbonilec y 2-trimetiisillletoxicarbonilo; grupos tetrahidropiranilo o
tetrahidrotiopiraniio tales como: grupos tetrahidropiran-2-ilo, 3-bromotetrahidropiran-2-
llo, 4-metoxitetrahidropiran-4-lo, tetrahidrofiopiran-2-lio, y 4-metoxitetrahidrotiopiran-4-
ilo; grupos tetrahidrofuranilo o tetrahidrotiofuranilo tales como: grupos tetrahidrofuran-2-
ilo y tetrahidrotiofuran- 2-ilo; (5) grupos sililo, por ejemplo: grupcs tri(alquil)siiio tales
como trimetilsllilo, trietlisllilo, isopropildimetilsililo, t-butildimetiisililo, metiidiisoproplisililo,
metildi-t-butiisliilo y trilsoproplisililo; y grupos sililo sustituidos con uno o més grupos
arilo y alquilo, tales como los grupos difenilmetilsililo, difenilbutilsililo, difenilisopropilsililo
y fenlidilsoproplisillio; (8) grupos alcoximetilo, por ejemplo: grupos alcoximetiio tales
como los grupos metoximetilo, 1,1-dimetil-1-metoximetilo, etoximetilo, propoximetilo,
isopropoximetilo, butoximetilo y t-butoximetilo; grupos alcoximetilo alcoxiiados tales
como el grupo 2-metoxietoximetilo; y grupos halégeno(alcoxi)metilo tales como los
grupos 2,2,2-tricloroetoximetilo y bis (2-cloroetoxi)metilo; (7) grupos etilo sustituldos,
por ejemplo: grupos eflilo alcoxllados tales como los grupos 1-etoxietilo y 1-
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(isopropoxi)etilo; y grupos atilo halogenados tales como el grupo 2,2,2-tricioroetilo; (8)
grupos aralquilo, por ejemplo: grupos alquilo sustituidos con 1 a 3 grupos arilo iales
como los grupos bencllo, a-naftiimetilo, p-naftimetiio, difeniimetilo, trifenilmetilo, -
naflildifeniimetilo y 8-anfriimetilo; grupos alquilo sustituidos con 1 a 3 grupos arilo
sustituldos, donde uno o més de loa grupos arilo estin sustituidos con uno o mas
sustituyentes alquilo, alcoxi, nitro, halégeno o ciano, tales como los grupos 4-
metilbencilo, 2.4.6-trimetilbencllo, 3,4.5-trimetilbencllo, 4-metoxibencllo, 4-
metoxifenildifenlimetilo, 2-nitrobencllo, 4-nitrobencilo, 4-clorobencilo, 4-bromobenclio y
4-clanobencilo; grupos alquenlioxicarbonilo tales como el viniloxicarbonllo; grupos
ariloxicarbonlio tales como fenoxicarbonilo; y grupos aralqulloxicarbonilo en los que el
anillo arilo puede estar sustituldo con 1 6 2 grupos alcox o nitro, tales como los grupos
benciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonllo, 3.4-dimetoxibenclloxicarbonilo, 2-
nitrobenciloxicarbonile y 4-nitrobenciloxicarbonllo.

El término "tratar®, como se usa en esta memoria, se refiere a invertir, aliviar,
inhibir el avance, o prevenir el frastorno o estado al cual se aplica dicho término, o uno
© més sintomas de dicho trastorno o estade. El término "tratamiento”, como se usa en
esta memoria, se refiere al acto de tratar, como se ha definido "tratar inmediatamente
antas.

Un compuesto de fdrmula (I) preferido de esta Invencion es aquel en el que Y
representa NR* o un étomo de oxigeno; y R* representa un grupo alqulio que tiene de 1
a 3 dgtomos de carbono. Méas preferiblemente, Y representa NCHy o un atomo de
oxigeno. Més preferiblemente Y representa un &tomo de oxigena.

Un compuesto de férmula (I) preferido de esta Invencién es aquel en el que Z
representa un étomo de halégeno. Més preferiblemente, Z representa un étomo de
cloro o un dtomo de fldor.

Un compuesto de férmula (I) preferido de eata invencion, es aquel en el que R'
representa un grupo alquilc que tlene de 1 a 8 atomos de carbono; un grupo
cicloalquiio que tiena de 3 a 7 dtomos de carbono, un grupo fenilo opcionaiments
sustituido con uno o més sustituyentes en a; o un grupo Het' opclonalmente sustituido
con uno o mas sustituyentas en a;

Het' representa un grupo heterociclico que tiene de 5 a 6 dtormos en el anillo,
que contlene de 1 a 2 heterodtomos nitrégeno en el anllio, o de 0 a 2 heterodtomos
nitrégeno en el anlllo y 1 heterodtomo oxigeno o 1 azufre en el anilio; dichos
sustituyentes en a se seleccionan del grupo que consiste en &tomos de halégeno,
grupos alquilo que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono, grupos haldgencalquilo que
tienen de 1 a 4 4tomos de carbono, grupos hidroxi, grupos alcoxi que tienen de 1 a 4
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dtomos de carbono, grupos halégenoalcoxi que tienen de 1 a 4 étomos de carbono,
grupo ciano, grupos hidroxlialquilo que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono, grupos
alcoxialquilo que tienen de 1 a 4 atomos de carbono en los grupos alcoxi y alquillo,
grupos alquilsulfonilo que tienen de 1 a 4 Atomos de carbono y grupos alcanoilo que
tienen de 2 a 5 dtomos de carbono. Més preferiblemente, R’ representa un grupo
alquilo que tiene de 1 a 8 dtomos de carbono, un grupo cicloalquilo que tiene de 4 a 8
atomos de carbono, un grupo fenilo, un grupo pirdilo, un grupo oxazolilo, un grupo
pirazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo tetrahidrofuranilo o un grupo tetrahidropiraniio;
dicho grupo fenilo, grupo pirdilo, grupo oxazolilo, grupo pirazolilo, grupo tiazolilo, grupo
tetrahidrofuranilo y grupo tetrahidropiranilo a los que se ha hecho referencia en las
definiciones de R', no estén sustituidos o estdn sustituidos con al menos un
sustituyents seleccionado del grupo que consiste en sustituyentes en a; dichos
sustituyentes en a se seleccionan del grupo que consiste en dtomos de halégeno,
grupos alquilo que tienen de 1 a 2 atomos de carbono y grupos ciano. Mas
preferiblemente, R' representa un grupo butllo, un grupo piridilo, un grupo fenilo, un
grupoe oxazolilo, un grupo pirazolilo o un grupo tazolllo; dicha grupo fenllo, grupo
piridilo, grupo oxazolilo, grupo pirazolilo, grupo tlazolllo a los que se ha hecho
referencia en las definiclones de R', no estan sustituidos o estan sustituidos con 1 a 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en sustituyentes en a; diches
sustituyentes en a se seleccionan del grupo que consiste en dtomos de haldgeno y
grupos alquilo que tienen de 1 a 2 dtomos de carbono. Més preferiblemente, R'
rapresenta un grupo fenilo, opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos
independlentements seleccionados de un dtomo de fiGor, un dtomo de cloro y un grupo
metilo.

Un compuesto de férmula (1) preferido de esta invencién, es aquel en el que R?
y R? representan independientemente un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo que
tiene de 1 a 3 dtomos de carbono. Més preferiblemente, R? representa un étomo de
hidrégeno; y R? representa un grupo metilo.

Los compuestos particularmente preferidos de la invencién incluyen aquellos en
los que cada variable en la Férmula (I) se selecclona de los grupos preferidos para
cada variable. Los compuestos incluso més preferidos de la invencién Incluyen
aquelios en los que cada variable en la Fémmula (I) se selecciona de los grupos més
preferidos para cada variable.

Un compuesto Individual preferido de esta invencidn se selecciona de:
écldo 4{(18)-1{{5-cloro-2-{(4-clorofenoxi)meti[lbenzoiljamino)etillbenzoico;
acido 4-[(15)-1-({5-cloro-2-{(4-metilfenoxi)metillbenzoillamino)etilbenzolco;
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écido 4{(1S)-1-{{5-cloro-2-{(3-clorofenoxi)metil]benzoiljlamino)etiljbenzoico;
dcido 4{(15)-1-({5-cloro-2{(4-fluorofenoxi)metilbenzoillamino)etiljbenzolco;
écido 4-{(1S)-1-({5-cloro-2-{(2,3-difluorofenoxiymetiljbenzoiljamino)stillbenzoico;
écido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(3,4-difluorofenoxi)metillbenzolf}amino)etillbenzoico;
acido 4-[(18)-1-({5-cloro-2-[(2,4-difluorofenoxi)metil]benzoiffamino)etillbenzoico;
acido 4-{(18)-1{({5-cloro-2-{(3-clorofenoxi)metil}piridin-3-if}carbonil)amino]etil}-
benzolco;
acido 4-[(18)-1{{5-cloro-2-{(2-clorofenoxi)metiljbenzoi}amino)etillbenzoico;
acido 4(1S)-1{{5-cloro-2-{(3,5-difluorofenoxiymetillbenzoillamino)etibanzoico;
dcido 4-{{18)-1-{({5-cloro-2{(4-clorofenoxi)metiljpiridin-3-ifjcarbonil)amino]etil}-
benzoico,
acido 4-{{1S)-1-({5-cloro-2-{(3-fluorofenoxi)metillbenzoiljamino)etillbenzoico;
acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-{(2,6-dlflucrofenoxi)metiljbenzoiljamino)etillbenzoico;
acido 4-[(1S)-1-{{5-cloro-2-[(2-fluorofenoxi)metil]benzolllamino)etilbenzoico;
acido 4-[{1S)-1-{{5-cloro-2-{{2,5-difluorofenoxi)metifjbenzoifjamino)etillbenzoico;
y 4cido  44(1S)-14{({2-{(4-clorofenoxi)metil)-5-fluoropiridin-3-il}carbonil)aminc}etil}
benzoico;

o un éster de dicho compuesto farmacéuticamente aceptable; o una de sus
sales farmacéuticamente aceptable.

Sintesis general

Los compuestos de férmula (I) de la presents invencién se pueden preparar de
acuerdo con métodos de preparacién conocidos, o los procedimientos generales o
métodos de preparacién llustrados en los siguientes esquemas de reaccion. Salvo que
se indique lo contrario, R' a R* y X, Y y Z en los siguientes esquemas de reaccion y
discusion se definen como antes. La expresién "grupo protector”, como se usa en lo
sucesivo, significa un grupo protector de hidroxi o amino que se selecciona de grupos
protectores de hidroxi o amino tipicos descritos en Protective Groups in Organic
Synthesis edited by T. W. Greene et al. (John Wiley & Sons, 1999);

Los siguientes esquemas de reaccion ilustran la preparacién de compuestos de
férmuia (I).

Esquema 1

Este ilustra la praparacitlﬁn de los compuestos de fdrmula (1).

o
o
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Etapa 1H

En la férmula anterior, R" representa un grupo aiquilc que tiene de 1 a 4 dtomos
5 de carbono. L' representa un grupo l4bil. Los ejemplos de grupos ldblles adecuados
incluyen: 4tomos de haldégeno, tales como cloro, bromo y yodo; ésteres sulfénicos tales
como TfO (triflatos), MsO (mesilatos), TsO (tosllatos); y similares. '
Etapa 1 A
En esta etapa, un compuesto de férmula 1-2 en el que L' representa un &tormo
10 de halégeno, se puede preparar por halogenacién del compuesto de formula 1-1 en
condiciones de halogenacién con un reactivo de halogenaciéon en un disolvents inerte
para la reaccién.
Los ejemplos de disolventes adecuados Incluyen: écido acético, agua,
acetonitrilo, y diclorometano. Los agentes de halogenacién preferidos incluyen: agente
15 de cloracion; tales como cloruro de hidrégeno, cloro, y cloruro de acetilo, agentes de
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bromacién, tales como bromuro de hidrégeno, bromo y tribromuro de boro, agentes de
yodacion; yoduro de hidrégeno, yoduro de trimetilsiilio, yoduro sédico-tribromuro de
boro. La reaccién se puede llevar a cabo a una temperatura de 0°C a 200°C, més
preferiblemente de 20°C a 120°C. En general, los tiempos de reaccién son de 5
minutos a 24 horas, méas preferiblemente normalmente sera suficiente de 30 minutos a
10 horas.

Etapa 18

En esta etapa, un compuesto éster de formula 1-4 se puede preparar por
esterificacién del compuesto édcldo de fdrmula 1-2,

La esterificacién se puede llevar a cabo por una serie de procedimientos patrén
conocidos por los expertos en la técnica (p. ej., Protective Groups in Organic
Synthesis, Third edition. ed. T.W.Green and P.G.M.Wuts, Wiley-Interscience., pp 373 -
377). La esterificacion tipica se puede llevar a cabo en presencia de un catalizador
dcido, p. e. écido sulflirico, acido p-toluenosulfénico, édclido canforsulfdnico y écido
bencenosulfénico, en un disolventa adecuado inerte para la reaccién, p. e]. metanol o
etanol. La esterificaclén tipica también se puede llevar a cabo con un haluro de alquilo
Cis © haluro de bencilo adecuados en presencia de una base, K:CO,, Cs;CO,,
NaHCO; y DBU, en un disclvents adecuado inerte para la reaccién, p. ej. éteres tales
como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, éter dietllico, éter diisopropilico, éter
difenllico, DMF, DMSO, R'OH y 1,4-dioxano. La esterificacion también se puede llevar
a cabo con trimetilsiliidiazometano en un disolvents adecuado inerte para la reaccidn,
p. ej. metanol, benceno y toluenoc. La esterificacion también se puede llevar a cabo con
diazometano en un disolvente adecuado Inerte para la reaccion, p. ej., éter dietllico.
Altemativaments, la esterificacién se puede llevar a cabo con R'OH en presencia de un
agente de acoplamiento, p. ej. DCC, WSC, dlisopropilcianofosfonato (DIPC), BOPCIl y
cloruro del dcido 2,4,6-tricicrobenzolco y una amina terciaria, p. 8j., i-PrsNet o E4N, en
un disolvente adecuado, p. ). DMF, THF, éter dietflico, DME, diclorometano y DCE.

Etapa 1 G

Alternativamente, en esta etapa un compuesto de férmula 1-4 en el que L1
representa un &tomo de halégeno, también se puede preparar por halogenacion del
compuesto de fdrmula 1-3 en condiciones de halogenacién, con un reactivo de
halogenacion en un disolvente inerte para la reaccion.

Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen: tetrahidrofurano, 1.4-dioxano,
N,N-dimetilformamida, acetoniirilo; alcoholes, tales como metanol o etanol;
hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo o
tetracloruro de carbono y écido acético. Los reactivos de halogenacién adecuados
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incluyen, por ejemplo, bromo, cloro, yodo, N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida,
1,3dibromo-5,5-dimetilhidantoina, tribromuro de bis(dimetilacetamida)hidrégena,
tribromuro de tetrabutiiamonio, bromuro de bromodimetilsulfonio, bromuro de
hidrégeno-peréxido de hidrégeno, nitrodibromoacetonitrilo 0 bromuro de cobra (ll). La
reaccién se puede llevar a cabo a una temperatuma de 0°C a 200°C, més
preferiblemente de 20°C a 120°C. En general, los lempos de reaccion son de §
minutos a 48 horas, mas preferiblemente normalments seré suficlente de 30 minutos a
24 horas.

Etapa 1 D

En esta etapa, un compuesto de férmula 1-5 se puede preparar por la
alquilacién del compuesto de férmula 14 con un compuesto de formula R'-YH en
presencia de una base en un disolvente Inerte para la reaccion. Los ejemplos de
disolventes adecuados  incluyen: tetrahidrofurano,  N,N-dimetilformamida,
dimetilsulféxido, éter distllico, tolueno, generaimente dimetiléter del etilenglicol o 1,4-
dioxano. Los ejemplos de bases adecuadas incluyen: alquik-litios tales como n-butiHitio,
sec-butil-itio o terc-butil-litio; aril-itios tales como fenil-litio o naftaluro de litio; amiduros
metalicos tales como amiduro sédico o diisopropllamiduro de litio; y metales alcalinos
tales como hidruro potésico o hidruro sédico. Esta reaccién se puede llevar a cabo a
una temperatura en el intervalo de -50°C a 200°C, normalmente de 0°C a 80°C,
durante 5 minutos a 72 horas, normalmente 30 minutos a 24 horas.

Etapa 1 E

Alternativamente, en esia etapa, el compuesto de fdrmula 1-5 también se
puede preparar por reaccién de Mitsunobu de un compuesto de formula 1-6 con un
compuesto de férmula R'-YH en presencia de azodicarboxilato de dialquilc en un
disolvents Inerte para la reaccién. El compuesto de fdrmula 1-8 se puade tratar con un
compuesto de formula R'-YH en presencia de azodicarboxilato de dialquilo tal camo
azodicarboxilato de dietllo (DEAD) y reactivo de fosfina tal como trifenitfosfina.
Preferiblements, esta reaccién se puede llevar a cabo en un disolvente inerte para la
reaccién. Los disolventes inertes para la reaccién preferidos Incluyen, pero no se
limitan, tetrahidrofurano (THF), éter dietllico, dimetiiformamida (DMF), benceno,
tolueno, xileno, o-diclorobenceno, nitrobenceno, diclorometano, 1,2-dicloroetano,
dimetoxietano (DME), o sus mezclas. Esta reacciéon se puede llevar a cabo a una
temperatura en el intervalo de -50°C a 200°C, normaimente de 0°C a 80°C, durante 5
minutos a 72 horas, normailmente 30 minutos a 24 horas.

Etepa 1 F

En esta stapa, un compuesto &cldo de férmula 4-7 se puede preparar por
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hidrdlisis del compuesto éster de férmula 1-5 en un disolvente.

La hidrélisis se puede llevar a cabo por procedimientos convencionales. En un
procedimiento tipico, Ia hidrélisis se lleva a cabo en condiciones basicas, por aejemplo,
en presencla de hidrdxido sédico, hidrdxido potdsico o hidréxido de litio. Los
disolventes adecuados incluyen, por ejemplo, alcoholes tales como metanol, etanol,
propanol, butanol, 2-metoxietanocl, y etllenglicol; éteres tales como tetrahidrofurano
(THF), 1,2-dimetoxietano (DME) y 1 4-dioxano; amidas tales como N.N-
dimetiformamida (DMF) y hexametilfosfortriamida; y sulféxidos tales como
dimetilsulféxido (DMSO). Esta reaccién se puaede llevar a cabo a una temperatura en el
intervalo de -20°C a 100°C, normalmente de 20°C a 75°C, durante 30 minutos a 48
horas, normalmente 80 minutos a 30 horas.

La hidrélisis se puede llevar a cabo en condiciones écidas, por ejemplo, en
presencia de haluros de hidrégeno, tales como cloruro de hidrégeno y bromurc de
hidrégeno; écidos sulfénicos, tales como écido p-toluenosulfénico y écido
bencenosulfénico; p-toluenosulfonato de piridinio; y dcidos carboxilicos, tal como 4cido
acético y acido trifluoroacético. Los disolventes adecuados incluyen, por ejempio,
alcoholes tales como metanol, etanol, propanol, butanol, 2-metoxietanol, y etilenglical;
éteres tales como tetrahidrofurano (THF), 1,2-dimetoxietano (DME), y 1,4-dioxano;
hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano, amidas tales
como N,N-dimetilformamida (DMF) y hexametilfosfoririamida; y sulféxidos tales como
dimetilsulfdxido (DMSQ). Esta reaccién se puede llevar a cabo a una temperatura en el
intervalo de -20°C a 100°C, normalments de 0°C a 85°C, durante 30 minutos a 24
horas, normaimente 60 minutos a 10 horas.

Etapa 1G

En esta etapa, un compuesto amida de férmula 1-8 se puada preparar por la
reaccién de acoplamiento de un compuesto amina de férmula 1-8 con e! compuesto
écido de férmula 1-7, en presancia o ausencia de un reactivo de acoplamlento en un
disolvente inerte. Si se desea, esta reaccién se puede llevar a cabo en presencia ¢
ausencia de un adiivo tal como 1-hidoroxibenzotriazol (HOBt) o 1-
hidroxiazabenzotriazol. Los ejemplos de disolventes adecuados Incluyen: acetona,
nitrometang, NN-dimetilformamida (DMF), sulfolano, dimetilsulféxido (DMSO), 1-metil-
2-pirrolidinona (NMP), 2-butanona, acetonitrilo; hidrocarburos halogenados, tales como
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo; y éteres tales como tetrahidrofurano y 1,4-
dioxano. Esta reaccidén se puede llevar a cabo a una temperatura en el intervalo de
-20°C a 100°C, mas preferiblemente de aproximadamente 0°C a 60°C, durants 5
minutos a 1 semana, més preferiblemente normalments serd suficiente de 30 minutos
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a 24 horas. Los reactivos de acoplamiento adecuados son los usados tipicamente en
la sintesis de péptidos, Incluyendo, por ejemplo, diimidas (p. e,
diciclohexilcarbodiimida (DCC), carbodlimida soluble en agua (WSC)),
hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-IFN,N,N N'-tetrametiluronio (HBTU), 2-etoxi-N-
etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, tetrafluoroborato de 2-bromo-1-etilpiridinio (BEP),
cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolio, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-ilox}-
tris{dimetilamino)fosfonio (BOP), azodicarboxilato de dletilo-trifenilfosfina, cianofosfato
de dietilo, dietilfosforilazida, yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio, N, N'-cambonildiimidazol,
distilfosfato de benzotriazol-1-llo , cloroformiato de etllo o cloroformiato de isobutilo. Si
se desea, la reaccién se puede llevar a cabo en presencia de una base tal como N,N-
diisopropiletiiamina, N-metlimorfolina, 4-{dimetilamino)piridina y frietilamina. EI
compuesto amida de férmula (1) se puede formar por una haluro de acilo, que se puede
obtener por reaccién con agentes de halogenacion tales como cloruro de oxalilo,
oxicloruro de fésforo y cloruro de tionllo. El haluro de acilo resultants se puede convertir
en al comespondiente compuesto amida por tratamiento con el compuesto amina de
férmula 1-13 en condiciones similares a las descritas en esta etapa.

Etapa 1H

En esta etapa, el compuasto de férmula () se puede preparar por hidrdlisis del
compuesto éster de férmula 1-9. Esta reacclién es esencialmente la misma y se puede
llevar a cabo de la misma forma y usando los mismos reactivos y condiciones de
reaccion de la Etapa 1F en ol Esquema 1.

Esquema 2

Este ilustra la preparacién de compuestos de férmula (la) en los que X
representa un dtomo de nitrégeno; e Y representa un dtomo de oxigeno.
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Esquema 2
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En la férmula anterior, y R* es como se ha definido en el Esquema 1.

Etapa 2 A

En esta etapa, un compuesto lactona de férmula 2-2 se puede preparar por
transposicién de un compuesto de férmula 2-1 seguido de ciclacién en un disolvente
Inerte para la reaccion.

Primero, se puede tratar el compuesto 2-1 con un reactivo en un disolvente
inerte para la reaccién. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen: tales como
diclorometano y dimetiiformamida. Los ejemplos de reactivos adecuados incluyen:
reactivos tales como anhidrido trifluoroacético y anhidrido acéfico. La reaccién se
puede llevar a cabo a una temperatura de -50°C a 100°C, mas preferiblemente de 0°C
a 40°C. Los tiempos de reaccién son, en general, de 5 minutos a 48 horas, mas
prefariblemente normaimente sera suficlente de 30 minutos a 24 horas.

Segundo, el compuesto alcohol obtenido se puede tratar con una base o un
écido en un disolvente Inerte para la reaccién. Los ejemplos de disolventes adecuados
incluyen: disolventes tales como metanol, benceno, tolueno, y acido acético. Los
ejemplos de dichas bases incluyen: un hidréxido, aleéxido, carbonato, haluro o hidruro
de metal alcalino o alcalinotérmeo, tales como hidréxido sddico, hidréxido potasico,
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metdxido sédico, etéxido sédico, terc-butdxido potisico, carbonato sédico, carbonato
potésico, hidruro sédico o hidruro potésico, © una amina tal como trietilamina,
tributlamina, diisopropiletilamina, pirdina o dimetilaminopiridina. Los ejemplos de
dichos &cidos incluyen: haluros de hiirdgeno, tales como cloruro de hidrdgeno y
bromuro de hidrégeno; dcidos sulfénicos, tales como écido p-toluenosulfénico y écido
bencenosulfénico; p-toluenosulfonato de piridinio; y écidos carboxilicos, tales como
écido acético y #cido trifluoroacdtico. La reaccion se puede llevar a cabo a una
temperatura de 0°C a 200°C, més preferiblemente de temperatura ambiente a 100°C.
Los tiempos de meacclén son, en general, de 5 minutos a 48 horas, mds
preferiblemente normaimente sera suficiente de 30 minutos a 24 horas.

Etapa2 B

En esta etapa, un compuesio de férmula 2-3 se puede preparar por la reaccién
del compuesto lactona de férmula 2-2 con un compuesto alcoho! de férmula R'-OH en
ausencia o prasencia de una basa an un disolvents inerte.

Los ejemplos de disciventes adecuados incluyen: alcoholes, tales como
metanol o etanol, hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, 1,2-
dicloroetano, cloroformo o tetracioruro de carbono y acido acético. hidrocarburos
aromaticos, tales como benceno, xileno, nitrobenceno, y piridina; hidrocarburos
halogenados, tales como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono y
dicloroetano; éteres, tales como éter dietllico, éter diisopropllico, DME, tetrahidrofurano
y dioxano; acetato de etilo, acetonitrilo, N,N-dimetiformamida, dimetlisulféxido y agua.
Los ejemplos de dichas bases incluyen: un hidrdxido , alcdxido, carbonato, haluro o
hidruro de metal alcallno o alcalinctémeo, tales como hidrdxido sédico, hidréxido
potésico, metdxido sbdico, etdxido sddico, terc-butdxido potésico, carbonato sédico,
carbonato potédsico, fluoruro potdsico, hidruro sddico o hidruro potdsico, o una amina
tal como trietilamina, tributilamina, diisopropiletilamina, piridina o dimetilaminapiridina
en presencia o ausencia de un disolvents inerte para la reaccién.

La reaccién se puede llevar a cabo a una temperatura de -100°C a 250°C, més
preferiblemente de 0°C a la temperatura de reflujo. Los iempos de reaccién son, en
general, de 1 minuto a 10 dias, més preferiblemente de 20 minutos a 5 dlas, y
normalmente serd suficiente de 1 minuto a un dia, preferiblemente de 1 hora a 10
horas.

Elepa2C

En esia etapa, un compuesto acido de férmula 2-4 se puede preparar por
hidrélisis del compuesto de férmuia 2-3. Eata reacclén es esenciaimente la misma y se
puede llevar a cabo de Ia misma forma y usando los mismos reactivos y condiciones de

11
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reaccién que en la Etapa 1F en el Esquema 1.

Etapa 2 D

En esta Etapa, el compuesto de férmula 2-5 se puede preparar por la reaccion
de acoplamiento del compuesto de férmula 2-4 con el compuesto de férmula 1-8 en un
disolvente inerte.

Esta reaccién es esencialments la misma y se puede llevar a cabo de la misma
forma y usando los mismos reactivos y condiciones de reaccién que en la Etapa 1G en
el Esquema 1.

Etapa 2 E

En esta etapa, 8l compuesto de férmula (la) se puede preparar por hidrélisis del
compuesto éster de férmula 2-5.

Esta reaccién es esencialmente la misma y se puede llevar a cabo de la misma
forma y usando los mismos reactivos y condiciones de reacclén que en la Etapa 1F en
el Esquema 1.

En los Esquemas 1 y 2 anteriores, los ejemplos de disolventes adecuados
incluyen una mezcla de cualesquiera dos o més de los disolventes descritos en cada
etapa.

Los materiales de partida en la sintesis general antes menclonada estdn
disponibles en el comercio o se pueden obtener por métodos convencionales
conocidos por los expertos en la técnica.

Los compuestos de férmula (l), y los productos intermedios de los métodos de
preparacién antes menclonados, se pueden aislar y purificar por procedimientos
convencionales, tales como purificaclon por recristalizacion o cromatogréfica.

Los diferentes métodos generales antes descritos pueden ser ltiles para
introducir los grupos deseados en cualquier etapa en la formacién por etapas del
compuesto requerido, y se observard que estos métodos generales se pueden
combinar de diferentes formas en tales procedimientos de miltiples etapas. La
secuencia de las reacciones en procedimienios de maltiples etapas se puede elegir,
por supuesto, de forma que las condiciones de reaccién usadas no afecten a los
grupos an la molécula que se desean en el producto final.

(a) Método para evaluar las actividades bloiégicas:

Ensayos in vitro

Ensayo de unidn al receptor EP h no mbran lular:

Expresién estable de los receptores EP1, 2, 3 y 4 humanos en Ia linee de
células de rifén embrionario humano (HEK293)

Los clones de ADNc de los receptores EP 1, 2, 3 y 4 humanos se obtlenen por



10

15

20

25

30

35

-24 -
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) de bibliotecas de ADNc de rifidén o
corazén de rata (Clontech).

Les células de rifidn embrionarias humanas (HEK 203) son transfectadas
establemente con vectores de expresion para los receptores EP 1, 2, 3 y 4 humanos
de acuerdo con el método descrito en el articulo; The Journal of Biological Chemistry
vol.271 No.38, pp23642-23845.

Preparacién de Ia fra de membrana:

Los transfectantes de EP1, 2, 3 y 4 se hacen crecer en medio Eagle modificado
por Dulbecco que contiene suero bovino fatal al 10%, penicilina 50 U/ml,
estreptomicina 50 pg/ml, y G418 500 pg/ml (medio de seleccién) a 37°C en una
atmésfera humidificada de CO; al 5% en aire. Para ia preparacién de membrana, las
células se recogen con solucidn salina tamponada con fosfato (PBS) y se centrifugan a
400 x g durante 5 min. El sedimento se suspende en PBS frio {4°C) que contiene 1/100
volimenes de cdctel de inhibidor de proteasa (SIGMA) (fluoruro de 4-(2-aminoetil)-
bencenosulfoniio (AEBSF) 1 mM), aprotinina 0,8 uM, leupeptina 22 pM , bestatina 40
UM, pepstatina A 15 uM y E-84 14 uM). Las células se Hsan con un disruptor de células
de ultrasonidos durante 80 s de ultrasonildos. Despuds las mezclas de células se
centrifugan a 1.000 x g durante 10 minutos. El liquido sobrenadante se centrifuga a
160.000 x g durante 30 minutos a 4°C. El sedimento se vuelve a suspender en tampén
de ensayo (écido 2-morfolinoetancsulfénico (MES)-KOH 10 mM, écido
etilendiaminotetra-acético 1 mM (EDTA), MgCl, 10 mM, pH 6,0}, y la concentracién de
proteinas se determina por al método Bradford (Ensayo Blo-Rad). Esta preparacién de
membrana se almacena a -80°C en el congelador hasta que se usa para el ensayo de
unidn.

Ensayo de unién

Ensayo de unién a membrana

Los ensayos de unién a membrana de [*H}-PGE; se llevan a cabo en la mezcla
de reaccién de MES/KOH (pH 6,0) 10 mM, MgCl, 10 mM, EDTA 1 mM, [PH]-PGE; 1 nM
(Amersham TRK431, 164 Ci/mmol), 2-10 pg de protelnas de la fraccién de membrana
(transfectantes de EP 1, 2, 3 y 4 humano/HEK293) y compuesto de ensayo (el volumen
total es 0,1 ml en placa de polipropilenc de $8 pocillos). La Incubacién se lleva a cabo
durante 60 min a temperatura ambiente antes de separar el radioligando unido y libre
por filtracion répida a través de filtros de fibra de vidrio (Printed Filtermat B, 1205-404,
fibora de vidrio, doble grosor, tamafio 102 x 258 mm, Wallac inc., previamente
sumergidos en polietilenimina al 0,2%). Los filtros se lavan con tampén de ensayo y el
[PH}-PGE; residual unido al filtro se determina por recuento de centelleo de liquidos
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(1205 Betaplate®). La unién especifica se define como la diferencia entre la unién total
y la unién no especifica que se determina en preaencia de PGE; 10 pM.

Ensayo de cAMP en transfectantes de EP; humanos

Células HEK283 que expresan receptores de EP, humanos (células hEP,) se
mantienen en DMEM que contlane FBS al 10% y geneticina 500 ug/ml. Para recoger
las células hEP,, se aspira el medio de cultivo y las células en matraces de 75 cm? se
lavan con 10 ml de solucién salina tamponada con fosfato (PBS). Se afiaden ofros 10
ml de PBS & las células y se incuban durante 20 min a temperatura ambiente. Las
células EP, humanas se recogen mediante plpeta y se centrifugan a 300 x g durante
4min. Las células se vuelven a suspender en DMEM, sin rojo neutro con una densidad
de 7 x10° células/mi, que contiene IBMX 0,2 mM (inhibidor de PDE), PGE; 1 nM y
compuestos de ensayo en tubos pamm PCR, y se incuban a 37°C durante 10 min. La
reaccién se para calentando a 100°C durante 10 min con un ciclador térmico. La
concentracién de cAMP en las mezclas de reaccién se determina con el kit de cAMP
SPA (Amersham) o cAMP Screen® (Applied Biosystems) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante.

Referencia : Eur. J. Pharmacol. 340 (1807) 227-241.

Ensayos in vivo

Hipera la mecdnica inducida por carragenina en ratas:

Ratas SD macho de 4 semanas de edad se dejaron en ayunas durante la
noche. La hiperalgesia se indujo por inyeccidn intraplantar de A-carragenina (0,1 ml de
suspension en solucién salina al 1% en peso/vol, Zushlkagaku). Los compuestos de
ensayo (1 ml de metilcelulosa al 0,1% /100g de peso corporal) se administraron por via
oral 5,5 horas después de la inyeccidn de camragenina. Se midié el umbral de dolor
mecénico mediante un medidor de analgesia (Ugo Basile) a las 4; 5; 6,5 y 7.5 horas
después de [a inyeccién de camagenina y se calculé el cambio de umbral del dolor.
Referencia : Randall L.O. & Selitto I.J., Arch. Int. Pharmacodyn. 111, 408-419, 1857.

Hiperaigesia térmica inducida por Ia taglandina E E,) en ratas:

Ratas SD macho de 4 semanas de edad se dejaron en ayunas durante la
noche. La hiperalgesia se indujo mediante inyeccién intraplantar de 100 ng de PGE; en
etanol/solucién salina al 0,05% (100 pi) en la pata trasera derecha de las ratas. A los
animales se les administrd por via oral o Intravenosa vehiculo (po: metll-celulosa al
0.1%, Iv: DMSO/solucién salina al 10%) o un compuesto de ensayo antes de la
inyeccién de PGE,, respectivamente. Las ratas se pusieron en jaulas del plastico del
aperato de ensayo plantar (Ugo Basile} y la fuente de calor radiante moévil se enfocd
sobre la pata trasera derecha de las ratas. Se midié la latencla de retirada de la pata
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(s) 15 min después de Ia inyeccidon de PGE;. Referencia : Hargreaves K. et al., Pain 32,
77-88, 1988.

Deficiencias de relacién de peso inducidas por CFA en ratas:

Ratas SD macho de 7 semanas de edad se dejaron en ayunas durante la
noche. Se inyectd CFA (300 ug de Mycobacterium Tuberculosis H37 RA (Difco
Laboratories) en 100 pl de parafina liquida (Wako)) en la almohadilla de la pata trasera
deracha de las ratas. Dos dlas después de la administracion de CFA, se midieron los
cambios en la distribucién de peso de las patas traseras entre las extremidades
izquierdas (ipsilateral) y las derechas (contralateral) como un [ndice de dolor usando un
dispositivo de ensayo de incapacidad Linton (Linton Inatrumentation, Reino Unida). Los
compuestos de ensayo suspendidos en MC al 0,1% (Wako) se administraron por via
oral en un volumen de 1 ml per 100 g de peso corporal. Cada animal se puso en el
aparato y se midié la carga de peso ejercida por las patas traseras antes, y 1,2 y 4
horas después de la administracién de firmaco.

Comportamiento de lamer/morder inducido por formalina en ratas:

Ratas SD macho de 4 semanas de edad se dejaron en ayunas durante la
noche. Los animales se habituaron a cidmaras de observacion durante al menos 15
min antes del ensayo. El comportamiento de lamer/morder se indujo por inyecclén
intraplantar de formalina (0,05 ml de solucién salina al 2% en peso/vol, solucién de
formaldehido al 37%, Wako Chemicails). Los compuestos de ensayo {1 ml de
metilcelulosa al 0,1% /100 g de peso corporal) se administraron por via oral 1 hora
antes de la inyecciéon de formalina. Se registrd el comportamiento de los animales
después de la inyeccién de formalina durante 45 minutos usando una camara de video.
Se conté el iempo dedicado a lamer y morder la pata de la inyaccién mediante un
cronémetro y se conté en periodos do 5 minutos durante 45 minutos. Los resultados se
expresan como el tismpo de lamer/morder para la fase inicial (0-10 min) y la fase final
(10-45 min).

Comportamiento de lamer/morder inducldo por formalina en ratones:

Se usaron ratones ddY macho de 4 semanas de edad. Los animales se
habituaron a cdmaras de observacién durante al menos 30 min antes del ensayo. El
comportamiento de lamer/morder se indujo por inyeccidn intraplantar de formalina (0,02
ml de solucién salina al 2% en peso/vol, solucién de formaldehido al 37%, Wako
Chemicals). Los compuestos de ensayo (0,05 ml de metilkcelulosa al 0,1% /10 g de
peso corporal) se administraron por via oral 1 hora antes de la inyaccién de formalina.
Se registrd el comportamlento de los animales después de la inyeccién de formalina
durante 45 minutos usando una camara de video. Se contd el ttempo dedicado a iamer
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y morder la pata de la inyeccién mediante un cronémetro y se contd en perlodos de 5
minutos durante 45 minutos. Los resultedos se expresan como el tiempo de
lamer/morder para la fase inicial (0-10 min) y la fase final (10-45 min).

La mayoria de los compuestos preparados en los ejemplos de trabajo
presentados en [o sucesivo demuesiran mayor afinidad por los recetores EP, que por
los receptores EP1,2y 3.

Permeabilidad de Caco-2

Se midié la permeabilidad de Caco-2 de acuerdo con el método descrito por
Shiyin Yee, Pharmaceutical Research, 783 (1887).

Se hicleron crecer células Caco-2 sobre soportes de filtro (sistema de insercién
de multipocillos Falcon HTS) durante 14 dlas. Se separé el medio de cultivo tanto del
compartimento apical como del basolateral y las monocapas se preincubaron con 0,3
ml de tampén apical y 1,0 ml de tampén basolateral previamente calentados, durante
0,75 horas a 37°C, en un bafio de agua agitador a 50 ciclos/min. El tampé6n apical
consistla en solucién salina equilibrada de Hanks, monohidrato de D-glucosa 25 mM,
tampén biolégico MES 20 mM, CaCk 1,25 mM y MgCl; 0,5 mM (pH 8,5). El tampdn
basolateral consistia en solucidén salina equilibrada de Hanks, monohidrato de D-
glucosa 25 mM, tampén biolégico HEPES 20 mM, CaCl; 1,25 mM y MgClz 0,5 mM (pH
7.4). Al final de la incubacién previa, se separd el medio y se afiadié la solucién de
compuesto de ensayo (10 pM) en tampén al compartimento apical. Los insertos se
sacaron de los pocillos que contenlan tampén basolateral reciente y se incubaron
durante 1 h. Se midi6 la concentracién de férmaco en el tampdn por andlisis de CL/EM.

La velocidad de flujo {F, masatiempo) se calculé a partir de la pendiente de la
aparicién acumulativa de sustrato en el lado receptor, y el coeficiente de permeabilidad
aparente (Pg,) se calculd a partir de la sigulente ecuacién.

Pgp (cm/s) = (F * VD) / (SA * MD)

donde SA es la superficle especifica para el transporte (0,3 cm?), VD es el
volumen donador (0,3 ml), MD es la cantidad total de farmaco en el lado donadorent=
0. Todos los datos representan la media de 2 insertos. La integridad de la monocapa
se determind por el transporte de amarillo Lucifer.

Unién de dofetilida humana

Se puede suspender pasta celular de células HEK-283 que expresan el
producto HERG en un volumen de 10 veces de tampén Tris 50 mM ajustadoapH 7,5 a
25°C con HClI 2 M que contiene MgCl, 1 mM, KCI 10 mM. Las células se
homogeneizaron usando un homogeneizador Polytron (a la potencia méxima durante
20 segundos) y se centrifugaron a 48.000g durante 20 minutos a 4°C. E! sedimento se
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volvié a suspender, se homogenelzd y se centrifugd una vez méas de la misma forma.
El liquido sobrenadante resuitante se descartdé y el sedimento final se volvié a
suspender (volumen de 10 veces de tampdn Tris 50 mM) y se homogeneizd a la
potencia méxima durante 20 segundos. El homogeneizado de membrana se dividié en
partes alicuotas y se almacené a -80°C hasta su uso. Una parie alicuota se usd para
determinar la concentracién de proteina usando un kit de ensayo ripldo de proteina y
un lector de placa ARVO SX (Wallac). Toda la manipulacién, solucién de
almacenamiento y equipamiento se mantuvieron en hielo todo el tiempo. Para los
ensayos de saturacién, los experimentos se llevaron a cabo en un volumen total de
200 pl. La saturacién se determind por incubacién de 20 ui de [*H}-dofetilida y 160 pl de
homogeneizados de membrana (20-30 ug de protelna por pocillo) durante 60 min a
temperatura ambiente en ausencla o presencia de dofetilida con concentraciones
finales 10 uM (20 1) para ia unién total o no especlifica, mspectivamente Todas las
incubaciones se terminaron por flitracién répida a vaclo sobre papel de filtro de fibra de
vidrio sumergido en PEI usando un cosechador de células Skatron, seguldo de dos
lavados con tampén Tris 50 mM (pH 7,5 a 25°C). La radlactivided unida al receptor se
cuantificd por recuento de centslleo de liquidos usando un contador Packard LS.

Para el ensayo de competicién, los compuestos se diluyeron en placas de
polipropileno de 88 pocillos como diluciones de 4 puntos en forma semi-logaritmica.
Todas las diluciones se llevaron a cabo en DMSO primero y después se transfireron a
tampén Tris 50 mM (pH 7.5 a 25°C) que contenla MgClk 1 mM, KCI 10 mM de forma
que la concentracién final de DMSO era igual a 1%. Los compuestos se dispensaron
por triplicado en las placas de ensayo (4 pl). Los pocillos de unién total y unién no
especifica se dispusieron en 6 pocilios como vehiculo y dofetilida con concentracién
final 10 yM, respectivaments. El radioligando se preparé con una concentracién final
5,6x y esta solucion se afadié a cada pocillo (38 ui). El ensayo se inicié por adicién de
perias de poli-L-Lisina SPA YSI (50 pl, 1 mg/pocllo) y membranas (110 pl, 20
ug/pocilio). Se continué la incubacién durante 60 min a temperatura ambiente. Las
placas se incubaron durante 3 horas adicionales a temperatura amblente para
depositar las perias. La radiactividad unide al receptor se cuantificd por recuento en el
contador de placa Wallac MicroBeta.

Ensayo de lymg

Se usaron celulas HEK 283 que expresan establemente el canal de potasio
HERG para el estudio electrofisiolgico. La metodologla para la transfeccion estable de
este canal en células HEK se puede encontrar en otro sitio (Z.Zhou et al., 1898,
Biophysical Journal, 74, pp230-241). Antes del dia del expsrimento, las células se

oD
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recogieron de los matraces de cultivo y 8e pusieron sobre cubreobjetos de vidrio en un
medio MEM patrén con FCS al 10%. Las células cultivada en placa se almacenaron en
un incubador a 37°C mantsnidas en una atmésfera de O, 95%/CO; 5%. Las células se
estudliaron entre 15-28 horas después de recogerias.

Las commientes de HERG se estudiaron usando técnicas de pinzamiento zonal
de membrana patrén en la configuracién de célula completa. Durante el experimento
las células se superfundieron con una solucién externa patrén de la siguiente
composicion (mM); NaCl, 130; KCI, 4; CaCl, 2; MgCl, 1; Glucosa, 10; HEPES, 5; pH
7.4 con NaOH. El registro de célula completa se hizo usando una amplificador de
pinzamiento zonal de membrana y pipeias de pinzamlento que tenian una resistencia
de 1-3 MOhm cuando se cargaron con solucién intemma patrén de la siguiente
composicién (mM); KC1, 130; MgATP, 5; MgCl;, 1,0; HEPES, 10; EGTA §, pH 7,2 con
KOH. Sélo se aceptaron para la experimentacion adicional las células con resistencias
de acceso por debajo de 15 MQ y resistenclas de cierre >1 Gf. Se aplicd una
compensacién de la resistencia en serie hasta un méximo de 80%. No se hizo la
sustraccion de pérdida. Sin embargo, ia resistencia de acceso aceptable dependia del
tamafo de las corrientes registradas y del nivel de la compensacién de la resistencia
en serie que se podia usar de forma segura. Después de lograr la configuracién de
célula completa y tiempo suficlente para |a didlisis de las células con solucién de pipeta
{(>5 min), se aplicd un protocolo de voltaje patrén a ia célula para provocar las
comientes de membrana. El protocolo del voliaje es el siguiente: La membrana de
despolarizd desde un potencial de reposo de -80 mV a +40 mV durante 1000 ms. A
esto ie siguli6 una rampa de voltaje decreciente (velocidad 0,6 mV.ms™) para volver al
potenclal de reposo. El protocolo de voliaje se aplicd a una célula continuamente
durante el experimento cada 4 sagundos (0,25 Hz). Se midi¢ la amplitud de la comiente
méxima provocada alrededor de -40 mV durante la rampa. Una vez que se obtuvieron
respuestas de cormrientes provocadas estables en la solucidn externa, se aplicd
vehiculo (DMSO al 0,5% en la solucién externa patrén) durante 10-20 min mediante
una bomba peristaltica. Con la condicién de que hublera camblos minimos en la
amplitud de la respuesta de la corriente provocada en el estado de testigo de vehiculo,
se aplicd el compuesto de ensayo 0,3, 1,3, 10 M durante un periodo de 10 min. El
periodo de 10 min inciula el tiempo durante el cual la soluclén que se suministrabe
estaba pasando por el tubo desde el depésito de solucion a la cdmara de registro por
la bomba. E! tiempo de exposicién de las células a la solucién de compuesto fue més
de 5 min después de que la concentracién de férmaco en el pocillo de la cAmara
glcanzama la concentracién intentada. Hubo un periodo de lavado posterior de 10-20
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min para evaluar la reversibilidad. Finaimente, las células se expusieron a una dosis
glta de dofetilida (5 pM), un bloqueador de IKr especifico, para evaluar la corrriente
endégeno insensible.

Todos los experimentos se llevaron a cabo a temperatura ambiente (23 + 1°C).
Las corrlentes de membrana provocadas se registraron con conexién a un ordenador,
se fitraron a 500-1 KHz (Bessel-3dB) y se tomaron muestras a 1-2 KHz usando el
amplificador de pinzamiento zonal de membrana y un software de andlisis de datos
especifico. Se midié la amplitud de la comente méaxima, que se produjo alrededor de
-40 mV, desconectado del ordenador.

Se calcul la media aritmética de los diez valores de la amplitud en condiciones
de testigo de vehlculo y en presencia de farmaco. Se obtuvo el porcentaje de
disminucién de Iy en cada experimento mediante el valor de comients normalizado
usando la sigulente formula Iy = (1- Ip/lc)x100, donde ID es el valor medio de la
coments en presancia de fdrmaco, e | es el valor medio de la comiente en las
condiciones de testigo. Se llevaron a cabo experimentos separados para cada
concentracion de farmaco o testigo de tiempo correspondiente, y se definid la media
aritmética en cada experimento como el resultado del estudio.

Ensayo de interaccl ma

Este método implica esenciaiments determinar el porcentaje de inhlbicién de
formacién de producto a partir de una sonda de fluorescencla con una concentracién 3
UM de cada compuesto.

Mas especificamente, el ensayo se lleva a cabo como sigue. Los compuestos
se incubaron previamente con CYPs recombinante, tampén de fosfato potasico 100
mM y sonda de fluorescencia como sustrato durante 5 min. La reaccién se inicié por
adicién de un sistema generador de NADPH caliente, que consistia en NADP 0,5 mM
(supuesto; para 2D6 0,03 mM), MgCly 10 mM, &cido DL-Isocltrico 8,2 mM y isocltrico-
deshidrogenasa 0,5 U/ml (ICD). La placa de ensayo se incub6 a 37°C (supuesto; para
1A2 y 3A4 a 30°C) y se tomaron lecturas de fluorescencia aproximadamente cada 20 a
30 minutos.

Los céiculos de datos se llevaron a cabo como sigue;

1. Se calculé la pendiente (tiempo frente a unidades de fluorescencla) en la

region lineal

2. El porcentaje de inhibicién en los compuestos se calculé por la ecuacién
{(vo = vi) / vo} x 100 = % de inhibicién

En la que

v, = velocidad de la reaccién testigo (sin inhibidor)
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v, = velocidad de la reaccion en presencla de compuestos.
Tabla 1. Condiciones del ensayo de Interaccién farmaco-farmaco.

1A2 2C9 2C19 208 3A4

Sustrato Azul intenso MFC Azulintenso | AMMC | Rojo intenso
{Aurora) (Gentest) {Aurora) (Gentest) {Aurora)

Sustrato (uM) 10 30 10 1 2
Enzima (pmol) 50 50 5 50 5
EXJEm()) 408/485 408/535 408/485 400/485 530/5985

Semivida en microsomas de higado humano (HLM)

Los compuestos de ensayo (1 pM) se incubaron con MgCl; 3,3 mM y HLM
(HL101) 0,78 mg/ml en tampdn de fosfato potasico 100 mM (pH 7.4) a 37°C en una
placa de 98 pocillos profundos. La mezcla de reaccidn se dividié en dos grupos, un
grupo sin P-450 y un grupo con P-450. Se afiadi6 NADPH sélo a la mezcla de reacclén
del grupo con P450. Se recogidé una parte allcuota de muestras del grupo con P450 en
loa tiempos de 0, 10, 30, y 80, donde el tiempo 0 min indicaba sl momento en el que se
afladid NADPH a la mezcla de reacciéon del grupo con P450. Se recogid una parte
alicuota de muestras del grupo sin P450 en los tliempos -10 y 85 minutos. Las parites
alicuotas recogidas se extrajeron con solucidn de acetonitrilo que contenfa un patrén
intemo. La proteina precipitada se centrifugd en centrifuga (2000 rpm, 15 min). La
concentracion de compuesto en el liquido sobrenadante se midié por el sistema de
CL/EM.

El valor de la semivida se obtuvo por la representacién gréfica del logaritmo
natural de la relacién de éreas de los picos de los compuestos (patrén intemo frente al
tiempo). La pendiente de la recta que mejor se ajustaba a los puntos dio la velocidad
de metabolismo (k) Esta se convirtid en un valor de semivida usando la siguiente
ecuacion:

Semivida=In2/k

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (J)
incluyen sus sales de adicion de 4cido y base:

Las sales de adicién de acido adecuadas se forman a partir de édcidos que
forman sales no tdxicas. Los ejemplos incluyen sales de acetato, aspartato, benzoato,
besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato, citrato, edisilato,
esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafiuorofosfato,
hibenzato, hidroclorurc/cloruro, hidrobromuro/bromuro, hidroyoduro/yoduro, isetionato,
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lactato, malato, maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato,
nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, paimitato, pamoato, fosfato/hidrégeno-
fosfato/dihidrégenco-fosfato, sacarato, estearato, succinato, tartrato, f{osilato y
trifluoroacetato.

Las sales de bases se forman a partir de bases que forman sales no tdxicas.
Los ejemplos incluyen salas de aluminio, arglnina, benzatina, calcio, colina, distilamina,
diclamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina, potasio, sodio, trometamina y
cinc.

Para una revisién de las sales adecuadas, véase "Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection, and Use" by Stahl and Wermut (Wiley-VCH, Weinheim,
Germany, 2002).

Una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (1) se puede
preparar faciimente mezclando entre sl soluciones del compuesto de férmula (l) y del
écido o0 base dessado, segln sea adecuado. La sal puede precipitar de la solucién y
ser recogida por filtraclén o se puede recuperar por evaporacion del disolvente. El
grado de ionizacién en la sal puede variar de oompletamenté lonizada a practicamente
no lonizada.

Los compuestos de la invenclén pueden existir tanto en formas no solvatadas
como solvatadas. El término "solvato”™ se usa en esta memoria para describir un
complejo molecular que comprende el compuesto de la invencidn y una o més
moléculas de disolvente farmacéuticaments aceptables, por ejemplo, stanol. El thrmino
"hidrato" se usa cuando dicho disolvente es agua.

Dentro del aicance de la invenclén estdn Incluidos complejos tales como
clartratos, complejos de inclusién de farmaco-hospedanta en los que a diferencla de
los solvatos antes mencionados, el farmaco y el hospedante estin presentes en
cantidades estequiométricas y no estequiométricas. También estén incluidos complejos
del fArmaco que contienen uno o més componentes orgénicos y/o inorgdnicos que
pueden estar en cantidades estequiométricas o no estequiométricas. Los complejos
resultantes pueden estar lonizados, parciaimente ionizados, o no ionizados. Para una
revisién de dichos complejos, véase J. Pharm. Scl., 64 (8), 1269-1288 by Haleblian
(August 1875).

En lo sucesivo todas las referencias a los compuestos de formula (I} incluyen
referencias a sus sales, solvatos y complejos y a los solvatos y complejos de sus sales.
Los compuestos de la invencién incluyen compuesto de férmula (I) como se han
definido en lo que antecede, polimorfos, profdrmacos y sus isdmeros (incluyendo
isdmeros Opticos, geométricos y tautdmeros) como se definen en lo sucesivo y
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compuestos de fdrmula (I) Isotdpicamente marcados.

Como se ha expuesto, la invencién incluye todos los polimorfos de los
compuestos de férmula (I) como se ha definido en lo que antecede.

Tamblén estadn dentro del alcance de la invencién los llamados "profarmacos”
de los compuestos de férmula (I). Por ko tanto, algunos derivados de compuestos de
formula () que fienen poca o no tienen actividad farmacolégica por si mismos, cuando
se administran en o sobre el cuerpo, se pueden convertir en compuestos de férmula (I)
que tienen la actividad deseada, por ejemplo, por escisidn hidrolftica. Dichos derivados
se denominan "proférmacos”. Se puede encontrar informacién adicional del uso de
proférmacos en “Pro-drugs as Novel Delivery Systems”, Vol. 14, ACS Symposium
Series (T. Higuchi and W. Stella) y "Bloreversible Camlers in Drug Design®, Pergamon
Press, 1887 (ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical Association).

Los proférmacos de acuerdo con la invencidn se pueden producir, por ejlemplo,
sustituyendo grupos funcionales adecuados presentes en los compuestos de férmula
() por algunos restos conocidos por los expertos an la técnica como "pro-restos” como
so describe , por ejemplo, en "Degian of Prodruas” de H. Bundgaard (Elsevier, 1985).

Algunos ejemplos de proférmacos de acuerdo con la invencidn incluyan:

(i} cuando el compuesto de férmula (I) contiene un grupo funcional dcido
carboxilico (-COOH), uno de sus ésterss, por elemplo, sustitucion del hidrégeno por
alquilo (C-Cs);

(i) cuando el compuesto de fébrmula (l) contiene un grupo funcional alcohol
(-OH), uno de sus éteres, por ejemplo, sustitucién del hidrégeno por alcanoiloximetilo
(Ci-Co)i ¥

(iii) cuando el compuesto de férmula (I} contlene un grupo funcional amino
primario o secundario (-NH; o -NHR donde R = H), una de sus amidas, por ejemplo,
sustituclén de uno o ambos hidrégeno por alcanoilo (C+-C ).

Se pueden encontrar sjemplos adicionales de los grupos de sustitucién de
acuerdo con los ejemplos .precedentes y ejemplos de otros tipos de profarmacos, en
las referencias antes menclonadas.

Finaimente, algunos compuestos de férmula (l) pueden actuar como
profarmacos de otros compuestos de férmula (l).

Los compuestos de férmula (I) que contienen uno o més dtomos de carbono
asiméfricos pueden existir en forma de dos o més esteresoisémeros. Cuando un
compuesto de férmula (l) contiene un grupo alquenilo o alquenileno, son posibles loa
isémeros geométricos cis/trans (o Z/E). Cuando el compuesto contiene, por ejemplo,
un grupo ceto u oxima o un resto aromético, se puede producir isomeria tautémera

12t
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("tautomeria"). Se deduce que un solo compuesto puede presentar mas de un tipo de
isomeria.

Dentro del alcance de la presente Invenclén estdn incluidos todas los
esterecisdmeros, isdmeros geoméiricos y formas tautémeras de los compuestios de
férmula (1), Incluyendo los compuestos que presentan més de un tipo de isomeria, y
mezclas de uno o més de ellos. También estédn incluidas las sales de adicién de dcido
o de base en las que el confralén es épticamente activo, por ejemplo, D-lactato o L-
lisina, o racémico, por ejlemplo, DL-tarirato o DL-arginina.

Los isdmeros cisfrans se pueden separar por técnicas convenclonales
conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo, cromatografia y cristalizacién
fraccionada.

Las técnicas convencionales para preparar/aisiar enantidmeros individuales
incluyen sintesis quiral de un precursor épticemente puro adecuado o resolucién del
racemato (o el racemato de una sal o derivado), usando, por ejemplo, cromatografia
liquida de alta presién quiral (HPLC).

Altemativamente, el racemato (0 un precursor racémico) se pueden hacer
reaccionar con un compuesto dpticamentse activo adecuado, por ejemplo, un alcohol, o
en el caso en el que el compuesto de férmula (I) contenga un resto écido o basico, con
un écido o base tal como écido tartarico o 1-feniletilamina. La mezcla de
diastersoisdmeros resultante se puede separar por cromatografla y/o cristalizacién
fraccionada, y uno o ambos de los diasterecisémeros se puede convertir en el(los)
comespondiente(s) enantiémerc(s) puro(s), por medios conocidos por un experto en la
técnica.

Los compuestos quirales de la invencién {y sus precursores quirales) se
pueden obtener enriquecidos en uno de los enantidmeros usando cromatografia,
tipicamente HPLC, en una resina asimétrica con una fase mdvil que consiste en un
hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que contiene isopropanol de 0 a 50%,
tipicamente de 2 a 20%, y de 0 a 5% de una siquilamina, tipicamente 0,1% de
dietitamina. La concentracién del eluato proporciona la mezcla enriquacida.

Los conglomerados de estereoclsdmeros se pueden separar por técnicas
convenclionales conocidas por los expertos en la técnica, véase, por ejemplo,
"Stereochemistry of Organic Compounds" de E. L. Eliel (Wiley, New York, 1864). La
presente invencién incluye todos los compuestos de férmula (I) isotdpicamente
marcados farmacéuticamente aceptables, en los que uno o més dtomos se sustituyen
por 4tomos que tienen el mismo nimero atémico, pero una masa atébmica o nimero de
masa diferante de la masa atdmica o niimero de masa que se encuentra normaimente



10

15

20

25

30

35

-35-
en la naturaleza.

Los ejemplos de isétopos adecuados para Incluir en los compuestos de la
invencion incluyen isttopos de hidrégeno, tales como ?H y *H, carbono, tales come ''C,
3¢ y C, cloro, tal como *ClI, fidor, tal como '°F, yodo, tal como '] y %, nitrdgeno,
tales como N y "®N, oxigeno, tal coma %0, 70 y 0, fésforo, tal como ¥P, y azufre,
tal como %S,

Algunos compuestos de fdérmula () isotéplcamente marcados, por ejemplo, los
que Incorporan un isbtopo radiactivo, son (tiles en estudios de distribucidn tisular de
sustrato y/o farmaco. Los isétopos radlactivos tritio, es decir, >H, y carbono-14, es decir,
“C, son particularmente dtlles para este propdsito, en vista de su facilidad de
incorporacién y medio facil de deteccién.

La sustitucién con isétopos mds pesados tales como deuterio, es decir *H,
puede proporcionar cierias veninjas terapéuticas que resultan de la mayor estabilidad
metabdlica, por ejemplo, mayor semivida o menares requisitos de doasificacién, y por lo
tanto en algunas circunstancias pueden ser preferidos.

La sustitucién por isétopos que emiten positrones, tales como ''C, "*F, Oy "N,
puede ser (til en estudios de topografla por emisidn de positrones (TEP) para
examinar la ocupacién del receptor por el sustrato.

Los compuestos de formula () isotdpicamente marcados en general se pueden
preparar por técnicas convencionales conocldas por los expertos en la técnica o por
procedimientos andlogos a los descritos en los Ejemplos y Preparaciones adjuntos,
usando reactivos isotépicaments marcados adecuados en lugar de los reactivos no
marcados previamente usados.

Los disolventes farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién
incluyen aquellos an los que el disolvents ds cristalizacién puede estar iscidpicaments
sustituido, por ejemplo D:0, de-acetona, de-DMSO.

Los compuestos de la Invencidn destinados al uso farmacéutico se pueden
administrar en forma de productos cristalinos o amorfos. Se pueden obtsner, por
ejemplo, en forma de tampones sdlidos, polvos, o peliculas por métodos tales como
precipitacidn, cristalizacién, liofillzacidn, o secado por atomizacién, o secado por
evaporacién. Para este propdsito se puede usar secado por frecuencia de microondas
o radio.

Se pueden administrar solos 0 combinados con uno o més compuesios
distintos de la Iinvenclén o combinados con unoc o mas farmacos distintos (o en
cualquiera de sus combinaclones). Generaimente, 38 administrardn en forma de una
formulacién asociados con uno o mas exciplentes farmacéuticamente aceptables. El

124
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término "excipiente™ se usa en esta memoria para describir cualquier ingrediente
distinto del{los) compuesto(s) de la invencién. La eleccién del excipiente dependeré en
gran medida de factores tales como el modo de administracion particular, el efecto del
excipiente en la solubilidad y estabilidad, y la naturaleza de |a forma de dosificacion.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar combinados, por
separado, simultineaments, o secuencialmente, con unoc 0 méas agentes
farmacoldgicamente activos distintos. Los agentes adecuados, particularmente para el
tratamiento del dolor, incluyen:

)] enalgésicos opidceos, p. e, morfina, heroina, hidromorfona,
oximorfona, levorfanol, levalorfan, metadona, meperidina, fentanilo, cocaina, codelna,
dihidrocodelna, oxicodona, hidrocodona, propoxifeno, naimefeno, nalorfina, naloxona,
neltrexona, buprenorfina, butorfanol, nalbufina y pentazocina;

(ii) farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), p. e. aspirina,
diclofenac, diflusinal, etodolaco, fenbufeno, fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofeno,
ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, écidc meclofenamico, dcido
mefendmico, nabumetona, naproxeno, oxaprozina, fenilbutazona, piroxicam, sulindac,
tolmetina, zomepirac, y sus sales farmacéuticamente aceptables,

(iii) sedantes barbituratos, p. ej., amobarbital, aprobarbital, butabarbital,
butabital, mefobarbital, metarbital, metohexital, pentobarbital, fenobartital, secobarbital,
talbutal, teamilal, tiopental y sus sales farmacéuticamente aceptables;

(v) benzodiazepinas que tienen una accién sedants, p. ej., clordiazeptxido,
clorazepato, diazepam, flurazepam, lorazepam, oxarepam, temazepam, triazolam y sus
sales farmacéuticamente aceptables,

{v) antagonistas de H; que tlenen una accion sedante, p. ej.,

-difenhidramina, pirilamina, prometazine, clorfeniramina, clorciclizine y sus sales

farmacéuticaments acaptables;

(vi) sedantes varlados tales como glutetimida, meprobamato, metacualona,
dicloralfenazona y sus sales farmacéuticamente aceptables;

(vii) relajantes del mdsculo esquelético, p. e]., baclofeno, carisoprodol,
clorzoxazona, ciclobenzaprina, metocarbamol, orfrenadina y sus sales farmacéuticamente
aceptables,

(vii) ligandos alfa-2-delta, p. ej., gabapentina y pregabalina;

() compuestios activos alfa-adrenérgicos, p. e]., doxarosina, tamsulosina,
clonidina y 4-amino-8,7-dimetoxi-2-{5-metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-
il)-5-(2-piridil) quinazolina;

(x) antideprasivos friciclicos, p. o)., desipramina, imipramina, amitiptiina y
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nortriptiina;

{xi) anficonvulsivos, p. )., carbamazepina y valproato;

(xii) inhibidores de ia recaptacién de serotonina, p. ej., fluoxstina, paroxsting,
citalopram y sertralina;

(xiii)y inhibidores de la recaptacién de serotonina-noradrenalina mixtos, p. ej.,
milnacipran, venlafaxina y duloxetina;

(xv) Inhibidores de la recaptacién de noradrenalina, p. 6]., eboxetina;

(xv) antagonistas de taquiquinina {(NK), particularmente antagonistas de NK-
3, NK-2 y NK-1, p. e]. (aR,9R)-7{3,5-bis{trifluorometil}bencil]-8,9,10,11-tetrahidro-8-
metil-5-(4-metilfenil)-7H{1,4]diazocino[2,1-g][1,7Inaftridin-8-13-diona (TAK-837), 5
I(2R,3S)-2{1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etoxi-3-{4-fluorofenil}-4-morfolinimetil]-
1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-0ona (MK-868), lanepitant, dapitant y 3-[2-metoxi-5-
(trifluorometoxi)feniljmetilamino}-2-fenil-piperidina (2S,3S)

(xvi) antagonistas muscarinicos, p. 6., oxibuiina, tolterodina, propiverina, cloruro de
fropsio y darifenacina;

(xvil) Inhibidores de COX-2, p. e]., celecoxib, rofecoxib y valdecoxib;

{xviii} Inhibidores de COX no selectivos (preferiblements con proteccién Gl), p. ej.,
nitroflurbiprofenc (HCT-1026);

(xix) analgésicos con alquitrin de hulla, en particular, paracetamol;

(xx) neurolépticos, tales como droperidol;

(xxi) agonistas del receptor vainllioide, p. e)., resiniferatoxina;

(xxii) compuestos beta-adrenérgicos tales como propranolol;

(xxiii) anestésicos locales, tales como mexdletina;

(xxiv) corticosteroides, tales como dexametasona

{xxv) agonistas y antagonistas del receptor de serotonina;

(xxvi) analgésicos colinérgicos (nicotinicos); y

(xxvii) agentes analgésicos variados, tales como Tramadol®.

(xxviii) antagonistas del receptor de NMDA, p. ej. dextrometorfano ((+)-3-
hidroxi-N-metilmorfinano) y su metabolito dextrorfano {(+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano),
ketamina, memantina, piroloquinolina-quinona y dckio cis-4-{fosfonometil)-2-
piperidinacarboxllico y sus sales farmacéuticamente acepiables;

(xxIx) inhibidores de PDEV , tales como sildenaflio, vardenaflio o taladafilo.

Por lo tanto, la invencién proporciona ademés una combinacidn que comprende
un compuesto de la invencién o una de sus sales, solvatos © profarmacos
farmacéuticamente aceptable, y un compuesto o clase de compuestos selecclonado de
los grupos (i)-(xxix), anteriores. Tamblén se proporciona una composicion farmacéutica
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que comprende dicha combinacién, junto con un excipiente, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable, particularmente para el tratamiento de una enfermedad
en la cual estd implicado un antagonista de EP,.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para suministrar los compuestos
de la presente Invencién y los métodos para su preparacién serén ficiimente evidentes
para los expertos en la técnica. Dichas composiciones y métodos para su preparacién
se pueden encontrar, por ejemplo, en "Remington's Pharmaceutical Sciences®, 18t
Edition (Mack Publishing Company, 1995).

ADMINISTRACION ORAL

Los compuestos de la invencidn se pueden administrar por via oral. La
administracién oral puede implicar tragar, de forma que el compuesto entre en el tracto
gastrointestinal, o se puede usar la administraciéon bucal o sublingual mediante la cual
el compuesto entra en el torrente sanguineo directamente desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para administracidon oral incluye formulaciones
sélidas tales como comprimidos, capsulas que contienen particules, liquidos, o polvos,
pastilias (Inciuyendo llenas de liquldo), gomas de mascar, multi y nanoparticulas, geles,
solucion  sdlida, liposoma, pelfculas (incluyendo muco-adhesivo), oévulos,
pulverizadores y formulaciones liquidas.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y
elixires. Dichas formulaciones se pueden usar como cargas en cépsulas de gelatina
blanda o dura, y tipicamente comprenden un vehiculo, por ejemplo, agua, etanol,
polietilenglicol, propllenglicol, metilcelulosa, ¢ un aceite adecuado, y uno o més
agentes emulsionantes y/o agentes de suspensién. Las formulaclones liquidas también
80 pueden preparar por raconstitucién de un sélido, por ejemplo, a partir de un sobre.
Los compuestos de la invencién tamblén se pueden usar en formas de dosificacién de
ripida disolucién, riplda disgregacién tales como las descritas en Expert Opinion in
Terapeutic Patents, 11 (6), 981-888 by Llang and Chen (2001).

Para las formas de doslficaclén de comprimidos, dependiendo de la dosis, el
farmaco puede representar de 1% en peso a 80% en peso de la forma de dosificacién,
mas tipicamente de 5% en peso a 80% en peso de la forma de doslificacléon. Ademés
del farmaco, generalmente los comprimidos contienen un disgregante. Los ejemplos de
disgregantes incluyen almidén-glicolato sé6dico, carboximetilcelulosa sédica,
carboximetilcelulosa cdlcica, croscarmelosa sddica, crospovidona, polivinlipirelidona,
metilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa sustituida con alquilo
inferior, almidén, simidén pregelatinizado y alginato de sodlo. Generaiments, el
disgregante constituird de 1% en peso a 25% en peso, preferiblemente de 5% en peso
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a 20% en peso de la forma de dosificaclén.

Generalmente se usan aglutinantes para impartir cualidades de cohesién a una
formulacién de comprimido. Los aglutinantes adecuados incluyen celulosa
microcristalina, gelatina, azicares, polletilenglicol, gomas naturales y sintéticas,
polivinilpirolidona, almidén pregelatinizado, hidroxiproplicelulosa e
hidroxipropilmetilcelulosa. Los comprimidos pueden contener también diluyentes, tales
como lactosa (monohidrato, monohidrato secado por pulverizacién, anhidra y
similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, aimidén
y fosfato calcico dibdsico dihidratado.

Los comprimidos también pueden contener opcionaimente agentes
tensioactivos, tales como laurilsulfato de sodio y polisorbato 80, y agentes de
deslizemlento tales como didxido de silicio y talco. Cuando estin presentas, los
agentes tensioactivos pueden comprender de 0,2% en peso a 5% en peso de dicho
comprimido, y los deslizantes pueden comprender de 0,2% en peso a 1% en peso del
comprimido.

Los comprimidos generaimente también contienen Ilubricantes tales como
estearato magnésico, estearato cdlcico, estearato de cinc, esteari-fumarato de sodio, y
mezclas de estearato magnésico con laurilsulfato sédico. Los lubricantes generalmente
comprenden de 0,25% en peso a 10% en peso, preferiblemente de 0,5% en peso a 3%
en peso del comprimido,

Otros posibles ingredientes incluyen antioxidantes, colorantes, agentes
aromatizantes, conservantes y agentes para enmascarar el sabor.

Los comprimidos de ejemplos contienen hasta aproximadamente 80% de
farmaco, de aproximadamente 10% en peso a aproximadamente 80% en peso de
aglutinante, de aproximadamente 0% en peso a aproximadamente 85% en peso de
diluyente, de aproximadaments 2% en peso a aproximadamente 10% en peso de
disgregante, y de aproximadamente 0,25% en peso a aproximadamente 10% en peso
de lubricante.

Las mezclas de los comprimidos se pueden comprimir directamente o mediante
rodillo para formar los comprimidos. Las mezclas o porciones de mezclas de los
comprimidos pueden ser altsmativamente granulades en himedo, seco, o por fusién,
congeladas en fundido o extruldas antes de formar el comprimido. La formulacién final
puede comprender una o mis capas y puede estar revestida o no revestida; puede
incluso ser encapsulada.

La formulacién de comprimidos se estudia en "Pharmaceutical Dosage Forms.
Tablets", Vol. 1, by H. Lieberman and L. Lachman, Marcel Dekker, N.Y., N.Y., 1980
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(ISBN 0-8247-6918-X).

Las formulaciones sdlidas para administracién oral se pueden formular para la
liberacién inmediata y/o conirolada modificada. Las formulaciones de liberacion
modificada Incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y
programada.

Las formulaciones de libemacién modificada adecuadas para los fines de la
invencién estdn descritas en la patente de Estados Unidos N°® 6.106.884. Se
encuentran detalles de otras tecnologlas de liberacién adecuada tales como
dispersiones de alta energla y pariculas oaméticas y revestidas en Verma et &/,
Pharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-14 (2001). El uso de goma de mascar
para lograr la liberacién controlada se describe en el documento WO 00/35298.

DMINISTRACION P TERAL

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar directamente
en el torrente sanguineo, en el misculo 0 en un drgano intemo. Los medios adecuados
para administracién parenteral Incluyen intravenosa, Intraarterial, Intraperitoneal,
intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracransal, intramuscular y
subcuténa. Los dispositives adecuados para administracién parenteral incluyen
inyectores de aguja (incluyendo microaguja), Inyectores sin aguja y técnicas de
infusion,

Las formulaciones parenterales tlpicemente son soluclones acuosas que
pueden contener excipientes tales como sales, hidratos de carbono y agentes de
tamponamiento (preferiblemente, a un pH de 3 a 9), pero, para algunas aplicaciones,
se pueden formular més adecuadamente en forma de una solucién no acuosa estéril o
como una forma seca en polvo para usar junto con un vehiculo adecuado tal como
agua estéril sin pirbgenos.

La preparacién de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por
ejemplo, por liofilizacién, se puede llevar a cabo faciimente usando técnicas
farmacéuticas patrén conocidas por los expertos en la técnica.

La solubilidad de los compuestos de férmula () usados en |a preparacién de
soluciones parenterales se puede aumentar usando técnices de formulacién
adecuadas, tales como la incorporacion de agentes potenciadores de la solubliidad.
Las formulaciones para usar con la administracidn por Inyeccidn sin aguja,
comprenden un compuesto de la invencién en forma de polvo junto con un vehiculo
adecuado tal como agua estéril sin pirbgenos.

Las formulaclones para administracién parenteral se pueden formular para ser
de liberacién inmediata y/o controlada modificada. Las formulaclones de lberacién
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modificada incluyen liberaclén retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y
programada. Asl, los compuestos de la invencién se pueden formular en forma de un
sélido, semisdlido o liquido tixotrépico para administrar como un depésito implantado
que proporciona liberacién modificada del compuesto activo. Los ejemplos de dichas
formulaciones incluyen stents revestidos con fdrmacos y microesferas de PGLA.

ADMINISTRACION TOPICA

Los compuestos de la invenciéon también se pueden administrar por via tpica
en la piel o mucosa, es decir por via dérmica o transdérmica. Las formulaciones tipicas
para este propdsito incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluclones, cremas, pomadas,
polvos, vendajes, espumas, peliculas, parches para la piel, obleas, implantes,
esponjas, fibras, vendas y microemulsiones. También se pueden usar liposomas. Los
vehlculos tipicos incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina llquida, vaselina
blanca, polietilenglicol y propilenglicol. Se pueden incorporar potenciadores de la
penetracion, véase por ejemplo, J. Pharm. Sci., 88 (10), 955-858, Finnin and Morgan
(October 1868).

Otros medios de administracién tépica incluyen suministro por electroporacion,
lontoforesis, fonoforesis, sonoforesis e inyeccidn con microaguja o sin aguja (p. ej.,
Powderject®, Bioject®, efc.).

Las formulaciones para administracién tépica se pueden formular para ser de
liberacién Inmediata y/o conirolada modificada. Las formulaciones de liberacion
modificada incluyen liberacidn retardada, sostenida, por puisos, controlada, dirigida y
programada.

ADMINISTRACION INHALADA/INTRANASAL

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar por via
Intranasal o por inhalacién, tipicamente en forma de un polvo seco (solo, como una
mezcla, por ejomplo, en una mezcla seca con laciosa, 0 como un components en
particulas mezclado, por ejemplo, mezclado con fosfollpldos, teles como
fosfatidilcolina) de un inhalador de polvo saco, o0 como un pulverizador de aerosol de
un envase presurizado, bomba, pulverizador, atomizador (preferiblemente un
atomizador usando electrohidrodindmica para producir una niebla fina), o nebulizador,
con 0 sin el uso de un propelente adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o
1,1,1.2,3,3,3-heptaflucropropano. Para uso intranasal, el polvo puede comprender un
agente bioadhesivo, por ejemplo, quitosén o ciclodextrina.

El envase presurizado, bomba, pulverizador, atomizador, o nebulizador
contiene una solucién o suspensién del(los) compuesto(s) de ia Invencién que
comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso, o un agente alternativo adecuado para
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dispersar, solubilizar, o prolongar la liberacién del producto activo, un propelente(s)
como disolvente y un tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitén, écido oleico
0 un acido oligolactico.

Antes de usario en un polvo seco 0 formulacién en suspensién, el producto
farmaco se microniza a un tamafio adecuado para suministrar por Inhalacién
(tipicamente menos de 5 micrémetros). Esto se puede lograr por cuaiquier método de
molienda adecuado, tales como molienda por chorro aspiral, molienda por chomo en
lecho fluido, procesamiento con fluido supercritico para formar nanoparticulas,
homogeneizacion da alta presién, o secado por atomizacidn.

Las cépsulas (hechas, por ejemplo, de gelatina o HPMC), blisters y cartuchos
para usar como un inhalador o insuflador se pueden formular para contensr una
mezcla en polvo del compuesio de la invencién, una base de poivo adecuada tal como
lactosa o almidén, y un modificador del rendimiento tal como i-leucina, manitol o
estearato magnésico. La lactosa puede ser anhidra o en forma de monohidrato,
preferiblemente ésta (itima. Otros excipientes adecuados incluyen dextrano, glucosa,
maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulacién en solucién adecuada para usar en un atomizador usando
electrohidrodindmica para producir una nlebla fina puede contener de 1 yg a 20 mg del
compuesto de la invencién por pulsacién y el volumen por pulsacién puede variar de 1
pl a 100 pl. Una formulacién tipica puede comprender un compuesto de férmula (i),
propilenglicol, agua estéril, etancl y cloruro sddico. Los disolventes alternativos qua se
pueden usar en lugar del propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Se pueden afedir agentes de sabor adecuados, tales como mentol y
levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o sacarina sédica, a las formulaciones
de la invencién dirigidas a la administracién inhalade/intranasal.

Las formulaclones para administracién inhalada/intranasal se pueden formular
para ser de uso de liberacién inmediata y/o controlada modificada, por ejemplo, con
éicido poli(DL-éctico-glicdlico) (PGLA). Las formulaciones de liberacién modificada
incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y programada.
En el caso de inhaladores de polvo seco y aerosoles, 1a unidad de dosificacidn se
determina mediante una vélvula que suministra una cantidad medida. Las unidades de
acuerdo con la Invencién tipicamente se disponen para administrar una dosis medida o
"soplo” que contienen de 1 pg a 10 mg del compuesto de férmula (1). La dosis diaria
total tipicamente estara en el intervalo de 1 ug a 10 mg, que se puede administrar en
una sola dosis, o més habltuaimente, en dosis divididas a lo largo del dia.

ADMINISTRACION RECTAL/INTRAVAGINAL

3!
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Los compuestos de la Invencién se pueden administra por via rectal o vaginal,
por ejemplo, an forma de un supositorio, pesario o0 enema. La manteca de cacao es
una base para supositorio tradicional, pero se pueden usar diferentes altemnativas,
segun sea adecuado.

Las formulaciones para administracién rectal/vaginal se pueden formular para
gar de liberacién Inmediata y/o controlada modificada. Las formulaciones de liberacién
modificada Incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y
programada.

ADMINISTRACION OCULAR/OTICA

Los compuestos de la invencién se pueden administrar directamente en el ojo u
oldo, tipicaments en forma de gotas de una suspensién o solucidon micronizada o
solucidn en solucién salina estérnil, de pH ajustado e isotdnica. Otras formulaciones
adecuadas para administracion ocular y d&tica incluyen pomadas, Implantes
biodegradables (p. ej. esponjas de gel absorbible, colageno) y no biodegradables (p. ej.
silicona), obleas, lentes y sistemas en particulas o vesiculas, tales como niosomas o
liposomas. Se puede incorporar un polimero tal como un poli{acido acrilico) reticulado,
poli(alcohol vinflico), é&cido hialurénico, un polimero celulésico, por ejemplo,
hidroxipropilmetil-celulosa, hidroxietil-celulosa, o metll-celulosa, o un polimero
heteropolisacérido, por ejemplo goma gelana, junto con un conservante tal como
cloruro de benzalconio. Dichas formulaciones también se pueden suministrar por
iontoforesis.

Las formulaciones para administracion ocular/btica se pueden formular para ser
de liberacién inmediata y/o controlada modificada. Las formulaciones de liberacién
modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida o
programada.

OTRAS TECNOLOGIAS

Los compuestos de Ia invencibn se pueden combinar con entidades
macromoleculares solubles, tales como ciclodextrina y sus derivados adecuados o
polimeros que contienen polietilenglicol, con el fin de mejorar su solubilidad, velocidad
de disolucién, enmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y/o establlidad para usar
en cualquliera de los modos de administracién mencionados.

Por ejemplo, se encuentra que los complejos de féirmaco-ciclodextrina en
general son (ties para la mayoria de las formas de dosificacion y vias de
administracion. Se pueden usar tanto complejos de inclusibn como de no inclusion.
Como alternativa para dirigir la formacién de complejo con el férmaco, se puede usar la
ciclodextrina como un aditivo auxiliar, es decir, como un wehiculo, diluyente o
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golubilizante. Las usadas mas habitualmente para este propdsio son las ciclodextrinas
alfa, beta y gamma, de las cuales se pueden encontrar ejemplos en las solicitudes de
patente internacional n® WO 8111172, WO 94/02518 y WO 88/55148.

KIT DE PIE

En la medida en que puede ser conveniente administrar una combinacién de
compuestos activos, por ajemplo, con el propésito de tratar una enfermedad o estado
particular, estd dentro del alcance de la presente invencién, que se pueden combinar
convenientemente dos o mas composiciones farmacéuticas, una de las cuales al
menos contiene un compuesto de acuerdo con la invencién, en forma de un kit
adecuado para la coadministracién de las composiciones.

Por lo tanto, el kit de la invencibn comprende dos o mas composiciones
famrmacéuticas separadas, al menos una de las cuales contiene un compuesto de
férmula (l) de acuerdo con la invencién, y medios para mantener separadas dichas
composiciones, tales como un envase, botella dividida, o paquets de 1Amina dividida.
Un ejemplo de dicho kit @3 el paquete de blister comriente para envasar comprimidos,
cépsulas y similares.

El kit de Ia invenclén es particularmente adecuado para administrar diferentes
formas de dosificacién, por ejemplo, ol y perenteral, para adminisirar las
composiciones saparadas en intervalos de dosificacién diferentes, 0 para valorar las
composiciones separadas entre sl. Para ayudar a la observancia, el kit tipicamente
comprende Instrucciones para la administracién, y puede estar provisto de lo que se
llama una ayuda para recordar.

DOSIFICACION

Para administrar a pacientes humanos, la dosls diarla total de los compuestos
de la Invencién tiplcamante esté en el Intervalo de 0,1 mg a 3000 mg, preferiblemente
de 1 mg a 500 mg, dependiendo, por supuesto, del modo de administracién. Por
ejemplo, la administracién oral puede requerir una dosis diaria total de 0,1 mg a 3000
mg, preferiblementa de 1 mg a 500 mg, mientras que una dosis intravenosa puede
requerir sélo de 0,1 mg a 1000 mg, preferiblemente de 0,1 mg a 300 mg. La dosis
diaria total se puede administrar en una sola dosis o en dosis divididas.

Estas dosificaciones se basan en un sujetoc humano medio que pesa
aproximadamente 85 kg a 70 kg.

El médico podrd determinar faclimente las dosis para sujetos cuyos pesos
estén fuera de este intervalo, tales como nifios y personas mayores.

Para evitar dudas, las referenclas en esta memoria al "tratamlento" incluyen las
referancias a tratamiento curativo, paliativo y profiléctico.
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EJEMPLOS

La invencién se ilustra en los sigulentes ejemplos no limitantes, en los cuales
salvo que se exponga lo contrarlo: todas las operaciones se lievaron a cabo a
temperatura ambiente, 88 decir en el Intervalo de 18-25°C; la evaporacién del
disolvents se llevd a cabo usando un rotavapor a presién reducida con una
temperatura del bafio de hasta 60°C; las reacciones se siguieron por cromatografia en
capa fina (TLC); los puntos de fusidn (p.f.) dados no estidn comegldos; la estructura y
pureza de todos los compuestos aislados se asegurd por al menos una de las
siguientes técnicas: TLC (placas de TLC revestidas con gel de sllice 60 Fs,de Merck o
placas de TLC revestidas de gel de NH; (un gel de silice revestido con amina ) Fas, de
Merck), espectrometria de masas, espectros de resonancia magnética nuclear (RMN),
espectros de absorcion de infrarrojos (IR) o microandlisis. Los rendimlientos se dan
sblo con propdsitos ilustrativos. El tratamiento con una columna de intercambio
catibnico se llevd a cabo usando cartucho SCX (Varian BondElute), que se
acondicioné previamente con metanol. La cromatografia en columna ultramrépida se
llevé a cabo usando gel de sllice 60 de Merck (63-200 um), gel de silice 300HG de
Wako (40-60 um), gel de NH de Fuji Silysia (un gel de sllice revestido con amina) (30-
50 ym), Blotage KP-SIL (32-83 ym) o amino-silice de Biotage (un gel de silice revestido
con amina) (40-75 ym). La TLC preparativa se llevé a cabo usando placas de TLC
premrevestidas con gel de silice 60 Fzs de Merck (grosor de 0,5 6 1,0 mm). Los datos
de espectros de masas de baja resolucion (El) se obtuvieron en un espectrémetro de
masas integrado (Waters). Los datos de espectros de masas de baja resolucion (ESI)
g0 obtuvieron en un espectrémetro de masas ZMD (Micromass). Los datos de RMN se
determinaron a 270 MHz (espectrdmetro JEOL JNM-LA 270), 300 MHz ( espectrémetro
JEOL JNM-LA300) o 600 MHz (especirdbmetro Bruker AVANCE 600) usando
cloroformo deuterado (89,8% D) o dimetilsulféxido (88,9% D) como disolventes salvo
que se indique lo contrario, respecto al tetrametilsilano {TMS) como patrdn intemo, en
partas por milién (ppm); las abreviaturas convencionales usadas son: 8 = ginglete, d =
doblete, t = triplete, ¢ = cuartete, g = quintete, m = muliiplete, an. = ancho, etc. Los
especiros de IR se midieron con un espectrémetro de inframmojos Shimazu (IR-470). Los
simbolos quimicos tienen sus significados habituales; p.e. (punto de ebullicién), p.f.
(punto de fusién), | (litro(s)), ml (mililitro(s)), g (gremo{s)), mg (miligramo(s)),
mol{moles), mmol {milimoles), eq. (equivalente(s)), cuant. (rendimiento cuantitativo).

EJEMPLO 1

ACIDO 4-4(1S)-1-{{5-CLORO-2- O NOXIMETILIBENZOIL}IAMINO

ETILIBENZOICO
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ETAPA 1. 5-Cloro-24(2-clorofenoximetillbenzo e metil

Una mezcia de 2-{bromoaetil)-S5-clorobenzoato de metilo (100 mg, 0,38 mmoles),
2-clorofenol (43 pl, 0,42 mmoles) y carbonato potasico (105 mg, 0,76 mmoles) en N,N-
dimetiiformamida (2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 h y a 50°C durante
4 horas. Se afladi6 agua (5 ml) y la mezcla se exirajo con éter dietflico (15 ml x 2). Los
extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera (15 ml) y se saecaron (sulfato
sddico). Después de separar el disolvents, el residuo se purificéd por TLC eluyendo con
hexano/acetato de etilo (9/1) para dar 103 mg (87%) del compuesto del titulo:

RMN 'H (CDCL) 8 8,04-8,03 (1H, m), 7,91-7.87 (1H, m), 7.58-7.55 (1H, m),
7,42-7,38 (1H, m), 7,24-7,18 (1H, m), 7,02-6,80 (2H, m), 5,53 (2H, s), 3,93 (3H, s).

ETAPA 2, Acido 5-clorg-2-{(2-clorofenoxi)metillbenzoico

A una solucién de S-cloro-2-[(2-clorofenoxi)metillbenzoato de metilo (etapa 1,
103 mg, 0,33 mmoles) en metanol (4 ml) y tetrahidrofurano (4 ml} se afladid hidréxido
sbdico 2 N (1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas.
Después de separar el disolvents, el residuo se diluyd con agua (5 ml) y la solucién se
acidificéd con écido clorhidrico 2 N. El precipitado se recoglé por filtracién, se lavd con
agua y se secd a vaclo para dar 85 mg (86%) del compuesto del titulo:

RMN ‘H (DMSO-d) 57,92 (1H, s an.), 7,33 (2H, s an.), 7,48-7,45 (1H, m), 7,35-
7,28 (1H, m), 7,15-7,12 (1H, m), 7,02-8,88 (1H, m), 5,52 (2H, s), no se observd un pico
de COOH;

EM (ESI) m/z 285 (M - HY",

ETAPA 3. [{15)-1-{4-Bromofenil)etiljcarbamato de terc-butilo

Una mezcla de [{15)-1-{(4-bromofenil)etifjamina (10,00 g, 50,0 mmoles) y
carbonato de di-terc-butilo (11,45 g, 52,5 mmoles), y trietilamina (7,66 ml, 55,0 mmoles)
an diclorometano (200 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla
se diluyd con dicloromstano (500 ml) y se lavé con écido clorhidrico 1 M (300 mi),
solucion acuosa saturada de hidrbgeno-carbonato sédico (300 mi), y salmuera (300
mi). La capa orgdnica se sactd sobre sulfato magnésico, y se concentrd a presion
reducida. El residuo se lavé con hexano frio para proporclonar 14,73 g (88%) del
compuesto del titulo en forma de séiido blanco:

RMN 'H (CDCh) § 7,47-7,42 (2H, m), 7,18 (2H, d, J = 8.4 Hz), 5,30 (2H, s an.),
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1,41 (12H, s an.)

Una mezcla de [(1S)-1-(4-bromofenil)etifjcarbamato de terc-butilo (etapa 3,
14,73 g, 49,1 mmoles), 1,3-bis (difenilfosfino)-propano (2,03 g, 4,91 mmolas), acetato
de paladio () (1,10 g, 4,01 mmoles), trietilamina (20,5 mi, 147 mmolas), N,N-
dimetiiformamida (120 ml) y metanol (180 ml) se agit® a 80°C durante 16 h en
atmdsfera de mondxido de carbono. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla se diluyé con éter etllico (800 mi) y se lavé con egua (500 ml x 3). La capa
orgdnica se secd sobre sulfato magnésico y se evapord. El residuo se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida en gel de sllice eluyendo con hexano/acetato de
etilo (5:1) para dar 12,83 g (84%) del compuesto del titulo en forma de sélido blanco:

RMN 'H (CDCh) & 8,02-7,89 (2H, m), 7,37 (2H, d, J = 8,4 Hz), 4,83 (2H, s an.),
3,91 {3H, s an.), 1,46-1,42 (12H, m)

P. | | 4-[{1S)-1-aminostillbenzoato de ilo

Se tratd el 4-{(15) [(terc-butoxicarbonif}jamino]eti}benzoato de metilo (etapa 4,
12,83 g, 45,8 mmoles) con &cido trifluoroacético (100 ml) y diclorometano (100 ml) a
temperatura ambients durante 16 horas. Después de separar el disolvente, el residuo
8o diluy6 con solucién de cloruro de hidrégeno en metanot al 10% (100 mi). La mezcla
se concentrd a presion reducida y el residuo se lavd con acetato de etilo para dar 8,40
g (95%) del compuesto del titulo en forma de sélido blanco:

RMN 'H (DMSO-d,) 8 8,87 (2H, s an.), 8,01 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,68 (2H,d, J =
8.4 Hz), 4,49 (1H, ¢, J = 8,9 H2), 3,87 (3H, 8), 1,53 (3H, d, J = 6,9 Hz)

ETAPA 6. 44(1S)-1-{{5-Cloro-2- noxi)metillbenzolllamino) etillbenzoeto

8 metilo

Una mezcla de édcido 5-cloro-2{(2-clorofenoxi)metillbenzoico (etapa 2, 85 mg,
0,28 mmoles), hidrocloruro del 4-[(1S)-1-aminoetilbenzoato de metilo (etapa 5, 73 mg,
0,34 mmoles), hidrocloruro de la 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodlimiia (EDCI)
(107 mg, 0,56 mmoles), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) (76 mg, 0,56 mmoles)
y trietilamina (117 pl, 0,84 mmoles) en diclorometano (3 ml) se agitd a temperatura
ambiente durante 19 horas. Se afiadié agua (5 ml) y se separd la fase orgénica. La
fase acuosa se exirajo con acetato de etilo (10 ml x 2) y los exiractos orgénicos
combinados se secaron (sulfato sédico). Después de separar el disolvente, el residuo
se purificd por TLC eluyendo con hexano/acetato de etilo (2/1) para dar 105 mg (82%)
del compuesto del titulo:

RMN 'H (CDCh) & 7,80-7,87 (2H, m), 7,64 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,50-7,31 (5H,
m), 7,24-7,18 (1H, m), 6,97-8,87 (3H, m), 5,36-5,25 (1H, m), 5,08 (2H, dd, J = 19,8,
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11,2 Hz), 3,91 (3H, 9), 1,27 (3H, d, J =7,3 H2),
EM (ESI) m/z 458 (M + H)", 456 (M - H)".
ETAPA 7. i 18)-1{I5-cloro-2-[(2-clorofenoxi)metillbenzoilamino

A una solucién agitada de 44{1S)-1-{{5-cloro-2-{(2-
clorofenoxi)metillbenzoillamino)etillbenzoato de metilo (etapa 8, 407 mg, 1,02 mmoles)
en metano! (10 ml) se ailadié solucién acuosa de hidréxido sédico 2 N (2 ml). La
mezcla de reaccién se agitd a temperatura embients durante 3 h y después se
evapord. El residuo se repartié entre acetato de atilo (100 ml) y écido clorhidrico 2 N
{100 mi). Se separd la fase orgénica y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(100 mi). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se
secaron (sulfato sédico) y se concentraron. Los sélidos residuales se recristalizaron en
acetato de etilo para dar 248 mg (84%) del compuesto del titulo en forma de sdlido
blanco:

RMN 'H (DMSO-dg) & 9,10-8,07 (1H, m), 7,87-7,84 (2H, m), 7,67-7.58 (3H, m),
7,48-7,42 (3H, m), 7,29-7,23 (1H, m), 7,03-6,94 (2H, m), 5,23 (1H, 3), 5,17-5,08 (1H,
m), 1,44 (3H, d, J = 7,0 Hz), no se observd un pico de COOH;

EM (ESI) m/z 444 (M + H)", 442 (M - H)".
EJEMPLO 2
o] 18)-1- LOROQ-2 LOROFENOX)METILIHBENZOIL

AMINOYETILIBENZOICO
¢ N]\O'WH
H

T, - rofenoxjymeti I

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimlento descrito en
la etapa 1 del Ejemplo 1, a parlir del 2-(bromoetil}-5-clorobenzoato de metilo y 3-
clorofenol:

RMN 'H (CDChL) 8 8,02 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,67 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,53 (1H,
dd, J = 8.4, 2.4 Hz), 7,21 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,00-6,85 (3H, m), 5,44 (2H, 8), 3,92 (3H,
8).

P, i -2- lorofenoximetillbenzoico

El compuesto del titulo se prepan de acuerdo con el procedimiento descrito en

la etapa 2 del Ejemplo 1, a partir del 5-cloro-2-[(3-clorofenoxi)metiljbenzoato de metilo

3T
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(etapa 1):

RMN 'H (DMSO-dg) 3 7,90-7,89 (1H, m), 7.70-7,62 (2H, m), 7,36-7,30 (1H, m),
7,08-8,74 (3H, m), 5,44 (2H, s), no se observd un pico de COOH; EM (ESI) m/z 285 (M
- HY.

ETAPA 3. _ 44(15y1-({5-Cloro-2{(3-clorofenoxiimetilibenzoiflamino)etill-
benzoato de metilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 6 del Ejomplo 1, a partir del &cido 5-cloro-2-(3-clorofenoxi)ymetillbenzoico
(etapa 2} y el hidrocloruro del 4{(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5 de!
Ejemplo 1):

RMN 'H (CDCl) 5 7,93-7,90 (2H, m), 7,61 (1H, 8 an.), 7,45-7,44 (2H, m), 7,33
7,30 (2H, m), 7,22-7,16 (1H, m), 6,99-8,98 (1H, m), 6,85-8,64 (1H, m), 8,77-8,73 (1H,
m), 6,66-8,63 (1H, m), 5,34-5,23 (1H, m), 5,02 (2H, s), 3,92 (3H, 8), 148 (3H,d, J=7.0
Hz);

EM (ESI) m/z 458 (M + H)*, 458 (M - H)".

ETAPA 4. Acido 4-(1S)-1-{{5-cloro-2-{{3-clorpfenoxi)metillbenzoillamino)etil]-
benzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 7 del Ejemplo 1, a partir del 4{(18)-1{{5-cloro-2-[(3-
clorofenoxi)metillbenzoillamino)etillbenzoato de metilo (etapa 3):

RMN 'H (DMSO-d,) & 9,05-9,02 (1H, m), 7,82-7,85 (2H, m), 7,81-7,55 (3H, m),
7,42-7,39 (2H, m), 7,30-7,24 (1H, m), 7,01-8,84 (2H, m), 6,838,789 (1H, m), 5,17 (2H,
8), 5,15-5,05 (1H, m}, 1,42 (3H, d, J = 7,3 Hz), no se observé un pico de COOH;

EM (ES!) m/z 444 (M + H)*, 442 (M - H).

EJEMPLO 3

ACIDO 44(15)-1-{{5-CLORO-2-{{4-CLOROFENOX)METILIBENZOIL}AMINO

c"(fTaLQm
Lo

ETAPA 1. 5-Clo orofenoxi iMbe de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 1 del Ejemplo 1, a partir del 2-(bromoetil}-5-clorobenzoato de metilo y 4-
clorofenol:
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RMN 'H (CDCl) 5 8,02 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7.88 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,52 (1H,
dd, J= 8,5, 2,3 Hz), 7,28-7,22 (2H, m), 6,94-8,88 (2H, m), 5,43 (2H, s), 3,91 (3H, s).

ETAPA 2. Aci lo 4-¢l noxiimetillben

El compuesto del titulo se prapard de acuerdo con el procedimlento descrito en
la etapa 2 del Ejemplo 1, a partir del 5-cloro-2{(4-clorofenoxi)metiljoenzoato de metllo
{etapa 1):

RMN 'H (DMSO-ds) 8 7,80-7,88 (1H, m), 7,88-7,61 (2H, m), 7,38-7,32 (2H, m),
7.03-8,97 (2H, m), 5,42 (2H, s), no se observd un pico de COOH;

EM (ESI) m/z 295 (M - H)".

4-[{15)-1 2-[(4-clorofanoxi)metillbenzoilamino) etil]-

benzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepart de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 6 del Ejemplo 1, a partir del dcido 5-cloro-2-{(4-clorofenoxi)metiljbenzoico
(etapa 2) y ol hidrocloruro del 4-{(1S)-1-aminocetillbenzoato de metilo (etapa 5 del
Ejemplo 1):

RMN *H (CDClh) 5 7,91-7,88 (2H, m), 7,62 (1H, s an.), 7.44 (2H, s an.), 7,37-
7.10 (4H, m), 6,82-8,74 (2H, m), 6,67-6,39 (1H, m), 5,34-5,23 (1H, m), 5,00 (2H, s),
3,62 (3H, 3), 1,48 (3H, d, J =88 Hz);

EM (ESI) m/z 458 (M + H)*, 458 (M - H)".

ETAPA 4. ido _4J{1S)-1 ro-2-{{4-clorofenoxiimetillbenzolllamino)-
stilbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la eotapa 7 del Ejemplo 1, a partir del 4-(1S)1-{{5<cloro-2{(4-
clorofenoxi)metillbenzoillamino)etilbenzoato de metilo (etapa 3):

RMN 'H (DMSO-d,) & 8,07-8,04 (1H, m), 7,87-7,84 (2H, m), 7,60-7,54 (3H, m),
7,48-7.45 (2H, m), 7,298-7,26 (2H, m), 6,87-8,84 (2H, m), 5,17-5,05 (3H, m), 1,43 (3H, d,
J =7.,0 Hz), no sa obgervé un pico da COOH;

EM (ESI) miz 444 (M + H)*, 442 (M - H)".

EJEMPLO 4

ACIDO 44(185)-1-{{5-CLORO-2-[{4-CLOROFENOXIMETILIBENZOIL}AMIN

ETIL]JBENZOICO
0
cl N ’
H
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ETAPA 1. 5-Cloro-2-{{4-fluorofsnoxi)metillbenzoato de metilo

El compuesto del tltulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 1 del EJemplo 1, a partir del 2-(bromoetil}-5-clorobenzoato de metilo y 4-
fluorofenol:

RMN 'H (CDCly) 5 8,01 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,66 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7.52 (1H,
dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,02-6,80 (4H, m), 5,42 (2H, s), 3,91 (3H, s).

ETAPA 2. Acido 5-cloro-2-{{4-flucrofenoxiimetillbenzolco

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 2 del Ejemplo 1, a pariir del 5-cloro-2-{{4-fluorofenoxi)metillbenzoato de metilo
(etapa 1):

RMN 'H (DMSO-dg) & 7,90-7,88 (1H, m), 7,71-7,83 (2H, m), 7,17-7,10 (2H, m),
7.01-6,88 {2H, m), 5,40 (2H, s), no se observé un pico de COOH;

EM (ESI) m/z 278 (M - H)-.

ETAPA 3. 4-(18)-1-{{5-Cloro-2-{(4-flucrofenoxi)metfilbenzoillamino)etil}-
benzoato de metilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
la elapa 6 del Ejemplo 1, a partir del 4cido 5-cloro-2-[{4-flucrofencxi)matillbenzoico
{etapa 2) y el hidrocloruro del 4-[(1S)-1-aminoetifjbenzoato de metilo (etapa 5 del
Ejemplo 1):

RMN 'H (CDCly) & 7,91-7,88 (2H, m), 7,83 (1H, s an.), 7,47-7,40 (2H, m), 7,32-
7,28 (2H, m), 6,99-6,92 (2H, m), 6,81-6,75 (3H, m), 5,33-5,23 (1H, m), 4,88 (2H, s),
3,92 (3H, 8), 1,47 (3H, d, J = 7,0 Hz);

EM (ESI) m/z 442 (M + H)*, 440 (M - H)".

ETAPA 4. Acido 4-[{1S)-1-({5-cloro-2-[{4-fluorofenoxiimetillbenzoilamino)etill-
benzoico

El compuasto del tiulo se prepant de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 7 del Ejemplo 1, a partir del 4(1S)-1{{5-cloro-2{(4-
fluocrofenoxiymetilbenzolljamino)etilbenzoato de metlio (etapa 3):

RMN 'H (DMSO-d,) 3 9,07-9,04 (1H, m), 7,86-7,83 (2H, m), 7,61-7,54 (3H, m),
7.49-7,46 (2H, m), 7,10-7,03 (2H, m), 6,88-8,82 (2H, m), 5,13-5,05 (3H, m), 1,42 (3H, d,
J = 6,8 Hz), no se abservd un pico de COOH;

EM (ESI) m/z 428 (M + H)", 426 (M - HY".

EJEMPLO §

ACIDO 4-(15)-1-{{6-CLORO-2-{3-FLUOROFENOXNIMETIL]IBENZOIL}AMIN

ETILIBENZOICO
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TAPA 1 ] <{(3-fluorofanoxi)matillben de

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito an
la etapa 1 del Ejemplo 1, a partir del 2-(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo y 3-
fluorofenol:

RMN 'H (CDCh) 5 8,02 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,68 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7.53 (1H,
dd, J = 8,8, 2,3 Hz), 7,28 -7,19 {(1H, m), 6,78-8,65 (3H, m), 5,45 (2H, 8), 3,82 (3H, s).

ETAPA 2. Acldo 5-cloro-2-[{3-fiuorofenoxiimetillbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 2 del Ejemplo 1, a partir del 5-cloro-2-{(3-fluorofenoxf)metillbenzoato de metilo
(stapa 1):

RMN 'H (DMSO-dy) 5 7,91-7.89 (1H, m), 7.71-7,63 (2H, m), 7,38-7,28 (1H, m),
8,89-86,75 (3H, m), 5,44 (2H, s), no se observd un pico de COOH.

ETAPA 3. __ 44(1S)-1-4{{5-Cloro-2-{{3-fluorofenoxiimetillbenzcillamino}etill-
ben de meti

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 8 del Ejemplo 1, a partir de! 4cido 5-cloro-2{(3-flucrofenoxi)metiljbenzoico
(etapa 2) y el hidrocloruro del 4{(1S)-1-aminocetillbenzoato de metilo (etapa 5 del
Ejemplo 1):

RMN *H (CDCly) & 7,93-7,90 (2H, m), 7.61 (1H, 8 an.), 7.45 (2H, s an.), 7,33-
7.18 (3H, m), 6,75-6,54 (4H, m), 5,31-5,26 (1H, m), 5,03 (2H, s), 3,91 (3H, s), 1,48 (3H,
d,J=7,1 Hz),

EM (ESI) m/z 442 (M + H)".

ETAPA 4. Acido 4-(18)-1-{{5-cloro-2-[(3-flucrofenoximetillbenzoilamino
etilbenzoico

El compuesto del titulo se prepant de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 7 del Ejemplo 1, a partir del 4{(1S)-1-{{5-cloro-2-[(3-flucrofenoxi)metif}-
benzoillamino)etillbenzoato de metilo (etapa 3):

RMN ‘H (DMSO-d,) 8 9,08-9,05 (1H, m), 7,87-7,84 (2H, m), 7,61-7,55 (3H, m),
7,49-7.48 (2H, m), 7,31-7,23 (1H, m), 8,78-8,67 (3H, m), 5,20-5,08 (3H, m), 1,43 (3H, d,
J = 7,0 Hz), no se observé un pico de COOH;

EM (ESI) m/z 428 (M + H)+, 426 (M - HY.

\ul
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EJEMPLO 6
ACIDO 44(18)-1{{5-CL ORO-2-[(2-FLUOROFENOXI)METILIBENZOIL}AMINO

20

ETAPA 1. 5-Cloro-2{(2-fluorofenoxi)metillbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 1 del Ejemplo 1, a partir del 2-(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo y 2-
fluorofenal:

RMN 'H (CDC1,) & 8,02 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,80-7,77 (1H, m), 7,57-7,53 (1H,
m), 7,15-8,89 (4H, m), 5,52 (2H, s), 3,82 (3H, 8).

TAPA -fi nox illbenzol

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimianto descrito en
la etapa 2 del Ejemplo 1, a partir del 5-cloro-2-[{2-fluorofenoxi)metillbenzoato de metilo
(etapa 1):

RMN 'H (DMSO-dg) 3 7,91-7,80 (1H, m), 7,74-7,66 (2H, m), 7,28-7,08 (3H, m),
7,01-6,93 (1H, m), 5,49 (2H, s), no se observé un pico de COOH.

APA ‘ - -clorg- -fluorofenoxiimetillk

benzoa i

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 6 del Ejemplo 1, a partir del acido 5-cloro-2-{(2-fluorofenoxi)metiljoenzoico
(etapa 2) y el hidrocloruro del 4-[(1S)-1-aminoetilbenzoato de metilo (etapa 5 del
Ejemplo 1):

RMN 'H (CDCh) § 7,91 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,63 (1H, s an.), 7,42 (2H, s an.),
735 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,11-8,80 (5H, m), 5,35-5,24 (1H, m), 5,15-5,05 (2H, m), 3,91
(3H, 8), 1,50 (3H, d, J = 8,9 Hz); EM (ESI) m/z 442 (M + H)".

ETAPA 4. Acido - = i)metillben: in

benzoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 7 del Ejemplo 1, a parlir de 44(1S)-1<{{5-cloro-2-{(2-fluorofenoxi)metil}-
benzoiljamino)etiibenzoato de metilo (etapa 3):

RMN 'H (DMSO-dg) 5 9,11-9,08 (1H, m), 7,88-7,83 (2H, m), 7,84-7,57 (3H, m),
7,49-7 48 (2H, m), 7,25-7,17 (1H, m), 7,11-7,03 (2H, m), 6,08 8,90 (1H, m), 5,21-5,05
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(3H, m), 1,43 (3H, d, J = 7,0 Hz), no se obsarvé un pico de COOH;
EM (ESI) m/z 428 (M + H)*, 426 (M - H)".
EJEMPLO 7
4 {{5-CL -[(2,3-DIFLUOROFENOXMETILIBENZOIL

AMINOYETILIBENZOICO
"CH Cloon
H
X

F

P = I noxlimetillben metilo

El compueato del titulo se prepard de acuerdo con el procadimiento descrito en
la etapa 1 del Ejemplo 1, a partir del 2-(bromoetil}-5-clorobanzoato de metilo y el 2,3-
difluorofenal:

RMN 'H (CDCh) 8 8,03 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,78 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,55 (1H,
dd, J = 8,5, 2,3 Hz), 7,02 -8,82 (1H, m), 6,84-6,75 (2H, m), 5,53 (2H, s}, 3,93 (3H, s).

ETAPA 2. Acido 5-cloro-2-[(2,3-diftuorofenoxiimetillbenzol

El compuesto del titulo se prepanb de acuerdo con el procedimlento descrito en
la etapa 2 del Ejemplo 1, a partir del S-cloro-2-(2,3-diflucrofenoximetillbenzoato de
metilo (etapa 1):

RMN 'H (DMSO-dy) 5 7,92-7,91 (1H, m), 7.74-7,65 (2H, m), 7,18-7,10 (1H, m),
7,06-8,97 (2H, m), 5,53 (2H, 8), no se observé un pico de COOH; EM (ESI) m/z 297 (M
- HY.

ETAPA 3. 4-(1S)}-1{{5-Clorp-2{(2 3-difluorofenoxi)metillbenzoiflamino}eti
benz e [

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 6 del Ejemplo 1, a partir del 4cido 5-cloro-2-{(2,3-difluorofenoxi)metillbenzoico
{etapa 2) y el hidrocloruro del 4-{(1S)-1-aminoetiflbenzoato de metilo (etapa 5 del
Ejemplo 1):

RMN 'H (CDCL) & 7,94-7,91 (2H, m), 7,59 (1H, s an.), 7.45 (2H, s an.), 7,38-
7,35 (2H, m), 7,00-8,64 (4H, m), 5,35-5,24 (1H, m), 5,18 -5,08 (2H, m), 3,91 (3H, s),
1,53 (3H, d, J = 7,1 Hz); EM (ESI) m/z 480 (M + H)".

ETAPA 4. Acido 4-(18)-1-{{5-cloro-2-{(2,3-dfiucrofenoxiimetiilbenzoillaminc)-
stillbenzoico

El compuesto del titulo se prepané de acuerdo con el procedimiento descrito en

)43
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la etapa 7 del Ejemplo 1, a partir del 4-(1S8)-1-({5-cloro-2-{(2,3-difluorofenoxi)metil}-
benzoil)Jamino)etiljbenzoato de metilo (etapa 3):

RMN *H (DMSO-dg) 8 9,10-8,07 (1H, m), 7,85-7,82 (2H, m), 7,63 (3H, s an.),
7,47-7,44 (2H, m), 7,09-8,90 (3H, m), 5,30-5,05 (3H, m), 1,43 (3H, d, J=7,0 Hz), no se
observd un pico de COOH; EM (ESI) m/z 446 (M + H)*, 444 (M - H)".

EJEMPLO 8
AQIDQ 4-1(1S5)-1{{5-CLORO-2-[(2 4- (0] EN L
AMINO)ETILIBENZOICO
0
oo
H

s o U

ETAPA 1. - i i i il

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 1 del Ejemplo 1, a partir del 2-{bromoetil}-5-clorobenzoato de metilo y el 2,4-
difluorofencl:

RMN 'H (CDC13) 5 8,02 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,78-7,75 (1H, m), 7,57-7,53 (1H,
m), 7,01-8,73 (3H, m), 5,48 (2H, s), 3,92 (3H, s).

ETAPA 2. Acldo 5-cloro-2-{(2 4-difluorofenoxiimetillbenzoi

El compuesto del titulo se prepar de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 2 del Ejemplo 1, a partir del 5-cloro-2-[(2,4-difluorofenoxi)metillbenzoato de
metilo (etapa 1):

RMN 'H (DMSO-dy) 8 7,91-7,90 (1H, m), 7,74-7,85 (2H, m), 7,36-7,27 (1H, m),
7,24-7,15 (1H, m), 7,08-6,97 (1H, m), 5,47 (2H, 8), no se observd un pico de COOH;
EM (ESI) m/z 297 (M - H).

ETA
benzoato de metilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con al procedimiento descrito en
la etapa 6 del Ejemplo 1, a partir del dcido 5-cloro-2-{(2,4-difluorofenoxi)metillbenzoico
(etapa 2) y el hidrocloruro del 4(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5 del
Ejemplo 1):

RMN 'H (CDCly) 8 7,94-7,91 (2H, m), 7.61 (1H, s an.), 7.42 (2H, s an.), 7.36-
7,38 (2H, m), 6,93-8,73 (4H, m), 5,35-5,25 (1H, m), 5,07 (2H, s), 3,91 (3H, 8), 1,53 (3H,
d, J = 6,9 Hz); EM (ESI) m/z 480 (M + H)".

ETAPA 4. Agi - - 4-diflucrofenoxiimetillbenzolllamino)-
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stiflbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 7 del Ejemplo 1, a partlk del 4{1S)-1-({5-cloro-2{(24-
difluorofenoxiymetillbenzoillamino)etillbenzoato de metilo (etapa 3):

RMN 'H (DMSO-ds) & 9,10-8,07 (1H, m), 7,85-7,82 (2H, m), 7,59 (3H, s an.),
7,48-7,45 (2H, m), 7,30-7,21 (1H, m), 7,12-7,03 (1H, m), 6,88-68,90 (1H, m), 5,26-5,05
(3H, m), 1,43 (3H, d, J = 7,0 Hz), no sa observé un plco da COOH,

EM (ESI) m/z 446 (M + H)*, 444 (M - HY".

EJEMPLO §
AC 4 - - ROFENOXBMETILIBENZOIL!
AMINOETILIBENZOICO
cl

H

o'

F
ETAPA 1. 5-Cloro-2-(2_5-diflyo j Z i

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con e! procedimiento descrito en
la etapa 1 del Ejemplo 1, a partir de! 2-(bromoetil)-56-clorobenzoato de metilo y 2,5-
difluorofenol:

RMN 'H (CDCh) 5 8,03 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,74 (1H, d. J = 8,4 Hz), 7,55 (1H,
dd, J = 8.4, 2,2 Hz), 7,10-7,01 (1H, m), 6,80-8,73 {1H, m), 6,65-8,57 (1H, m), 5,50 (2H,
8), 3,93 (3H, 8).

ETAPA 2. Acido 5-cloro-2-J(2 5-difiucrofenoximetillbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 2 del Ejemplo 1, a pariir del 5-cloro-2{(2,5-diflucrofenoxi)metilbenzoato de
metilo (etapa 1):

RMN 'H (DMSO-dy) 5 7,89-7,88 (1H, m), 7,71-7,62 (2H, m), 7.31-7,23 (1H, m),
7.15-7.09 (1H, m), 8,82-6,75 (1H, m), 5,48 (2H, 8), no se observd un pico de COOH;

TAPA . 4-[{1S)-1 loro-2-4(2 S-difluorofenox lIbenzolaminoetill-
benzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 6 del Ejemplo 1, a partir del acido 5-cloro-2-(2,5-difluorofenoxi)metillbenzoico
(etapa 2) y el hidrocloruro del 4{(1S)-1-aminostillbenzoato de metllo (etapa 5 del
Ejemplo 1):

RMN 'H (CDClh) 8 7,95-7,92 (2H, m), 7,59 (1H, s an.), 7,48-7,42 (2H, m), 7,36-
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7.38 (2H, m), 7,05-8,96 (1H, m), 8,72-8,58 (3H, m), 5,38-5,25 (1H, m), 5,14-5,04 (2H,
m), 3,91 (3H, 8), 1,53 (3H, d, J = 7,1 Hz); EM (ESI) m/z 460 (M + H)".

ETAPA 4. Acldo 4-J{18)-1{{5-cloro-24(2,5-dflucrofenoximetillbenzoiljamino)-

tillbenzolco
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en

la etapa 7 del Ejemplo 1, a parir del 4-(1S)-1-({5-cloro-2{(2,5-difluorofenoxi)-
metiljbenzoiljamino)etilbenzoato de metilo (etapa 3):

RMN 'H (DMSO-d,) 8 8,11-8,09 {1H, m), 7,84-7,81 (2H, m), 7,60 (3H, s an.),
7.48-7 .45 (2H, m), 7,30-7,20 (1H, m), 7,09-7,01 (1H, m), 6,80-6,72 (1H, m), 5,23 (2H,
8), 5,15-5,05 (1H, m), 1,43 (3H, d, J = 7,0 Hz), no se observé un pico de COOH;

EM (ESI) m/z 448 (M + H)", 444 (M - HY".

EJEMPLO 10
ACID 18)-1{{5-CL ORO-2-](2 8-DIFLUOROFENOXINMETILIBENZOIL
AMI ILIBENZOI
(o]
L oo
ml: H
0

ETAPA 1. 5-Cloro-2-[(2 6-difluorofenoxiimeti zoato de metil

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 1 del Ejemplo 1, a partir del 2-(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo y el 2,6-
difluorofenol:

RMN "H (CDCh) & 7,98 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7.84 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7,58 (1H,
dd, J = 8,4, 2,3 Hz), 7,03-8,84 (3H, m), 5,55 (2H, s}, 3,80 (3H, s).

ETAPA 2. Acido 5-cloro-2-[(2 8-difluorofenoxiimetillbenzoico

El compuesto del titulo se prepand de acusrdo ¢on el procaedimiento descrito en
la etapa 2 del EjJemplo 1, a partir del 5-cloro-2-{(2,6-difluorofenoxi)metiljbenzoato de
metilo (etapa 1):

RMN 'H (DMSO-de) 5 7,88-7,87 (1H, m), 7,77-7,89 (2H, m), 7,16-7,12 (3H, m),
5,53 (2H, 8), no se obsearvd un pico de COOH.

ETAPA 4-J(18)-1 loro-2-{(2.8-difl noxi}metillbenzolf}amino)eti
benzoato de metilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 6 del Ejamplo 1, a partir del acido 5-cloro-2-{(2,6-dIfluorofenoxi)metillbenzoico
(etapa 2) y el hidrocloruro del 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5 del
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Ejemplo 1):

RMN 'H (CDChL) & 8,03-8,00 (2H, m), 7,65-7,84 (1H, m), 7,48-7,48 (2H, m),
7,34-7,21 (4H, m), 7,03-8,85 (2H, m), 542-5,18 (3H, m), 3,81 (3H, 8), 161 (3H,d, J =
6,9 Hz);

EM (ESI) m/z 460 (M + H)".
4 i -1 2.8-diffu noxiimetillbenzoillamino
atillbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 7 del Ejemplo 1, a partir del 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,6-dIfluorofenoxi)-
metifjbenzoli} amino)etillbenzoato de metilo (etapa 3):

RMN 'H (DMSO-de) § 9,06-9,04 (1H, m), 7,89-7,86 (2H, m), 7,89-7,59 (3H, m),
7,49-7.48 (2H, m), 7,13-7,09 (3H, m), 5,33-5,23 (2H, m), 5,15-5,05 (1H, m), 1,43 (3H, d,
J = 6,8 Hz), no se observé un pico de COOH;

EM (ESI) m/z 448 (M + H)", 444 (M - H)".

EJEMPLO 11

ACID 44(18)1 LORO-24(3.4-DIFLUOROFENOXIMETILIBENZOIL

u‘(fﬁkgm
o

ETAPA 1. 5-Cloro-2-(3.4-difluorofenoxi)metillbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimlento descrito en
la etapa 1 del Ejemplo 1, a partir del 2-{bromostil)-5-clorobenzoato de metilo y el 3,4-
difluorofenol:

RMN 'H (CDCh) & 8,02 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,86 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,53 (1H,
dd, J = 8.4, 2,3 Hz), 7,13-7,02 (1H, m), 6,85-8,77 (1H, m), 6,71-8,65 (1H, m), 5,41 (2H,
8), 3,92 (3H, s).

ETAPA 2, Acl ro-2-[(3 4-difi noxiimetillben

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 2 del Ejemplo 1, a partir del 5-cloro-2-{(3,4-diflucrofenoxi)metiljbenzoato de
metilo (etapa 1):

RMN 'H (DMSO-d,) & 7,88-7,87 (1H, m), 7,68-7,81 (2H, m), 7,40-7,30 (1H, m),
7,16-7,08 (1H, m), 6,82-8,77 (1H, m), 5,58 (2H, s), no se observd un pico de COOH.

ETAPA 3. 4j(1S)1 loro-2-J{3.4-difluorofenoxi)metillbenzolllamino
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besnzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepand de acuerdo con el procedimiento descrito en
la otapa 6 del Ejemplo 1, a partir del &cido 5-cloro-2-{(3,4-difluorofenoxi)metil] benzoico
(etapa 2) y el hidrocloruro del 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5 del
Ejemplo 1):

RMN 'H (CDCl) & 7,93-7,80 (2H, m), 7,59 (1H, s an.), 7,45-7,44 (2H, m), 7,36-
7,32 {2H, m), 7,09-6,99 (1H, m), 6,88-6,60 (1H, m), 6,58-6,50 (2H, m}, 5,34-5,24 (1H,
m), 5,04-4,85 {2H, m), 3,92 (3H, 8), 1,52 (3H, d, J=6,9 Hz);

EM (ESI) m/z 480 (M + H)".

ETAPA 4. Acido 4{(18)-1-{{5-cloro-2-[(3 4-difluorofenoxiimetifibenzoillamin
stillbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 7 del Ejemplo 1, a partir del 4{(1S)-1-{{5-cloro-2-[(3,4-dlfluorofenoxi)-
maeftillbenzoil} amino)etillbenzoato de metilo (etapa 3).

RMN 'H (DMSO-d8) & 9,08-8,05 (1H, m), 7,87-7,82 (2H, m), 7,57 (3H, s an.),
7,48-7,45 (2H, m), 7,35-7,23 (1H, m), 6,98-6,90 (1H, m), 6,68-6,64 (1H, m), 5,16-5,08
(3H, m), 1,43 (3H, d, J = 6,8 Hz), no se observd un pico de COOH;

EM (ESI) m/z 448 (M + H)*, 444 (M - H)

EJEMPLO 12

ACID 4-[(18)-1-({5-CLORO-2-[(3 5-DIFL| FENOXN-METILIBE

AMINOQ)ETILIBENZOICO

ETAPA 1 oro difluorofencxilmetillbenzoato de metil
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 1 del Ejemplo 1, a partir del 2-(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo y el 3,5-
difluorofenol:

RMN 'H (CDCl;) 8 8,04-8,03 (1H, m), 7,66-7,83 (1H, m), 7,56-7,52 (1H, m),
6.59-8,40 (3H, m), 5,43 (2H, 8}, 3,02 (3H, s8).

ETAPA 2. Acido 5-cloro-2-{(3.5-diflucrofenoxiimetilbenzolco

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con 6! procedimiento descrito en
la etapa 2 del Ejemplo 1, a partir del 5-cloro-2-{(3,5-difluorofenoxi)metiljbenzoato de
metllo (etapa 1):

\'+9
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RMN '"H(DMSO-ds) & 7,88 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,69-7.80 (2H, m), 6,84-8,74 (3H,
m), 5,42 (2H, s), no se observé un pico de COOH.

ETAP -[{1 i iymetilbenzoiltamino)etill-
benzoato de metlio

El compuesto del titulo se prepant de acuerdo con el procadimiento descrito en
la otapa 6 del Ejemplo 1, a partir del 4cido 5-cloro-2-{(3,4-difluorofenoxi)metil] benzoico
(etapa 2) y el hidrocloruro del 4-[(15)-1-aminoetilbenzoato de metllo (etapa 5 del
Ejemplo 1):

RMN 'H (CDCI3) & 7,96-7,93 (2H, m), 7,57 (1H, s an.), 7,45-7,44 (2H, m), 7,37-
7.34 (2H, m), 8,48-6,33 (4H, m), 5,35-5,24 (1H, m), 5,04 (2H, m), 3,82 (3H, s), 1,53 (3H,

d,J=6,9 Hz);
EM (ESI) m/z 460 (M + H)".
ETAPA 4, ido 4-{1S)-1 -2 -difi fenoxiimetillbenzolllamino)-
benzol

El compuesto del titulo se prepar de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 7 del Ejemplo 1, a partir del 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-{(3.4-difluorofenoxi)-
metillbenzoll}amino)etillbenzoato de metilo (etapa 3):

RMN 'H (DMSO-d,) 5 9,08-9,08 (1H, m), 7,86-7,83 (2H, m), 7,58 (3H, 8 an.),
7,49-7 46 (2H, m), 8,80-8,71 (1H, m), 8,64-8,57 (2H, m), 5,22-5,05 (3H, m), 1,43 (3H, d,
J =7,0 Hz), no se observé un pico ‘de COOH;

EM (ESI) m/z 446 (M + H)*, 444 (M - H).

EJEMPLO 13

4- - -[(4-MET XHMETIL]B ILJAMI

ETILIBENZOICO
0
e
H

ETAPA 1. 5-Cloro-2{(4-metilfenoxiimetillbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepanrd de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 1 del Ejemplo 1, a partir del 2-{bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo y sl 4-
metilfenol:

RMN 'H (CDCly) 8 8,00 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7.71 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7.51 (1H,
dd, J = 8,4, 2,3 Hz), 7,10-7,07 (2H, m), 6,80-8,85 (2H, m), 5,43 (2H, s), 3.81 (3H, 9),
2,29 (3H, s).
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ETAPA 2. Acido S-cloro-2[(4-metilfenoximetillbenzoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 2 del Ejemplo 1, a partir de! 5-cloro-2-[(4-metilfenoxi)metilbenzoato de metilo
(etapa 1):

RMN 'H (DMSO-d,) & 7,85 (1H, m), 7,65-7,59 (2H, m), 7,09-7,08 (2H, m), 6,85~
6.82 (2H, m), 5,37 (2H, s), 2,21 (3H, s), no se observd un pico de COOH.

ETAPA_ 3. 4-(15)-1-(5-Cloro-2-{4-metilfenoxiimetillbenzoillamino)etillbenzoato
de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimlento descrito en
la otapa 6 del Ejemplo 1, a partir del écido 5-cloro-2-[(4-metilfenoxi)metil] benzoico
(etapa 2) y el hidrocloruro del 4-{(1S)-1-aminoetilbenzoato de metilo (etapa 5 del
Ejemplo 1):

RMN 'H (CDCly) & 7,89-7,86 (2H, m), 7,68 (1H, s an.), 7.45-7,39 (2H, m), 7,29-
7.26 (2H, m), 7,10-7,07 (2H, m), 7,01-6,98 (1H, m), 6,78-8,75 (2H, m), 5,33-5,22 (1H,
m), 5,02-4,93 (2H, &), 3,91 (3H, s}, 2,31 (3H, 8), 1,42 (3H, d, J = 6,8 Hz),

EM (ESI) m/z 438 (M + H)*, 436 (M-H ).

benzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procadimiento descrito en
la etapa 7 del Ejemplo 1, a partir del 4-(1S5)-1-({5-cloro-2{(4-metiifenoxi)metil]-
benzoiljamino)stillbenzoato de metilo (etapa 3):

RMN 'H (DMSO-d,) 5 9,07-9,04 (1H, m), 7,86-7,83 (2H, m), 7.60-7.53 (3H, s
an.), 7,46-7,48 (2H, m), 7,05-7,02 (24, m), 6,74-8,71 (2H, m), 5,15-5,03 (3H, m), 2,22
(3H, 8), 1,43 (3H, d, J = 7,0 Hz), no se obsarvd un pico de COOH;

EM (ESI) m/z 424 (M + H)*, 422 (M - HY.

EJEMPLO 14

ACIDO 18)-14(5-CLORO-2-{](5-FLUOCROPIRIDIN-3-IL)YOX)METIL
BENZOILJAMINOIETIL}IBENZOI

-¥o..
R~

ETAPA 1. lorg-2 ifidin-3-illoxilmetil}b to de metilo
A una soluclén de 3-fluoro-5-hidroxipiridina (34 mg, 0,30 mmoles) en
dimetilformamida (3 ml) se afladi6 hidruro sédico (dispersidn en aceite mineral al 80%,
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12 mg, 0,30 mmoles) a 0°C, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15
minutos. A la mezcla se afiadié 2-{bromometil}-5-clorobenzoato de matilo (100 mg, 0.4
mmoles) en dimetilformamida y la mezcla se agitd a temperatura ambiente toda la
noche. La mezcla se inactivé con agua y se extrajo con aceiato de etilo. La capa
orgénica se lavd con salmuera, 8e secd sobre sulfato sddico y se evapord. El residuo
se purificd por cromatografia en columna uitrarépida en gel de sllice para proporcionar
47 mg (53%) del compuesto del titulo:

RMN 'H (CDCh) & 8,25 (1H, d, J = 1,5 Hz), 8,14 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,05 (1H, d,
J=22Hz), 768 (1H. d, J = 8,4 Hz), 7,57 (1H, dd, J = 8.4, 2,2 HZz), 7,10-7,00 (1H, m),
5,51 (2H, s), 3,83 (3H, 8).

ETAP jdo 5-cloi 5-fluoropiridin-3-il

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 2 del Ejomplo 1, a partir del 5-cloro-2-{I(5-flucropiridin-3-iljoxijmetil}benzoato
de metilo (etapa 1). El compuesto del titulo se usd en la siguiente etapa sin purificacién
adicional:

EM (ESI) m/z 280 (M - H)-.

ETAPA 3. 4-{{15)-1-](5-cloro-2{](5-flucropiridin-3-lljoxiimetillbenzoil) amino]etil}-
benzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuardo con el procedimiento descrito en
la etapa 6 del Ejemplo 1, a partir del 4cido S5-cloro-2-{[{5-fluoropiridin-3-ilyoxi}-
metillbenzoico (etapa 2) y el hidrocloruro del 4{(15)-1-aminostillbenzoato de metilo
(etapa 5 del Ejemplo 1):

RMN 'H (CDCh) 5 8,18-8,10 (2H, m}), 7,95 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,60-7.43 (3H,
m), 7,38 (2H, d, J = 8,3 Hz), 8,88 (1H, dt, J = 10,0, 2.4 Hz), 6,48-8,42 (1H, m), 5,37-5,22
{1H, m), 5,16 (2H, 8), 3,92 (3H, 8), 1,55 (3H, d, J = 7,0 Hz);

EM (ES1) m/z 443 (M + H)".

ETAPA 4, Acido 4-{{15)-1 -2-{[(5-fluoropiridin-3-Iloximetillbenzoil

minogletilbenzoi

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con al procedimiento descrito en
la etapa 7 del Ejemplo 1, a parlir del 4-{(1S)-1{({5-cloro-2-{[(5-fluoropiridin-3-
iljoxijmetil)benzoilljamino]eti}benzoato de metilo (etapa 3):

RMN 'H (DMSO-dg) 5 9,10 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,23-8,09 (2H, m), 7,84 (2H, d, J
= 8,2 Hz), 7,60-7,50 (3H, m), 7.47 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,38-7,28 (1H, m), 5,25 (2H, 8),
5,10 (1H, de, J = 8,1, 6,9 H2), 1,43 (3H, d, J = 6,9 Hz);

EM (ESI) m/z 429 (M + H)", 427 (M - H)".

EJEMPLO 15
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AgIDQ 4-{{18)-1 LORO-2{1(5-CLOROPIRIDIN-3-IL}OXIIMETIL
BENZOILAMINOIETIL}BENZOICO
o]
LN oo
H
ETAPA 1. 5-Clo S-cloro In-3lo iifben metil

El compuesto del titulo e prepand de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 1 del Ejemplo 1, a pariir del 2-(bromometil}-5-clorobenzoato de metilo y 3-
cloro-5-hidroxipiridina:

RMN 'H (CDCh) 5 8,29 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,22 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,05 (1H. d,
J=22Hz), 766 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,56 (1H, dd, J = 8,4, 2.2 Hz), 7,35-7,25 (1H, m),
5,50 (2H, s), 3,92 (3H, s).

ETAPA 2. Acido 5-cloro-2-{[(5-cloropiridin-3-Ioxijmeti ico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 2 del Ejemplo 1, a partir del 5-cloro-2-{J(5-cloropiridin-3-il)oxijmeti}benzoato de
metilo (etapa 1). EM (ESI) m/z 208 (M - H)".

ETAPA 3. 4{(1S)-1{(5-Cloro-2-{[{S-cloropiridin-3-lljoxi)metillbenzoil)aminoletil}-

benzoato de metilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 6 del Ejemplo 1, a partir del dcido 5-cloro-2-{[{5-cloropiridin-3-ll)oxijmetil}-
benzoico (etapa 2) y el hidrocloruro del 4-[(15)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5
del Ejemplo 1):

RMN 'H (CDCl) & 8,23-8,15 (2H, m), 7,85 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,57-7.54 (1H,
m), 7,48 (2H, 8), 7,38 (2H, d, J = 8,3Hz), 7,15 (1H, t, J = 2,2Hz), 6,45-8,35 (1H, m),
5,35-5,22 (1H, m), 5,15 (2H, 8), 3,92 (3H, 8), 1,56 (3H, d, J = 7,0 Hz);

EM (ESI) m/z 458 (M + H)".

ETAPA 4. _écido 4{(15)-1{(5-cloro-2-{[(5-cloropiridin-3-illoxiimeti}benzoil)-

mingletilbenzol

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 7 del EjJemplo 1, a partir del 4-{(1S)-1{(5-cloro-2-{[{5-cloropiridin-3-il)oxi}-
metilbenzoil)aminojetillbenzoato de metilo (etapa 3):

RMN 'H (DMSO-d,) 5 9,00 (1H, d, J 8,8 Hz), 8,23-8,15 (2H, m), 7,84 (2H,d, J =
8,2 Hz), 7.80 (3H, s ancho), 7,50-7,40 (3H, m), 5,34-5,20 (2H, m), 5,19-5,00 (1H, m),
1,43 (3H, d, J =6,9 Hz) ; EM (ESI) m/z 445 (M + H)", 443 (M - HY".

EJEMPLO 16
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ACIDO  4-1(18)-1-({5- -2 PENTI METILIB ILYAMI

LB 1
O Crgn
H
" %0

ET ido 2-(cic iloxi)metillbenzoi

Una mezcla de 2-(bromometil)-5-clorobenzoato de meftilo (200 mg, 0,80
mmoles), ciciopentanol (378 mg 4,4 mmol), y terc-butdxido potésico (448 mg, 4,0
mmoles) en tetrahidrofuranc (8 ml) se agitd a temperatura ambiente durants 3 horas.
La mezcla se acidificd con écido clorhidrico 2 N y la mezcla acuosa écida se extrajo
con acetato do etilo. La capa organica se lavd con saimuera, se secd sobre sulfato
sddico y se evapord. El residuo se purificé por cromatografla en columna ultramépida
en gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo (1/1) para dar 100 mg (48%) del
compuesto del titulo:

RMN 'H (CDCls) 5 8,05 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,58 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,52 (1H,
dd, J = 8.4, 2,2 Hz), 4,78 (2H, s), 4,15-4,05 (1H, m), 1,90-1,50 (8H, m); EM (ESI) m/z
253 (M - HY.

ETAP 4(18)-1-{{5-cloro-2-[(ciclopentiloxiimetillbenzoillamino)etillben

metil

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 6 del Ejemplo 1, a partir del dcido 5-cloro-2-{{ciclopentiloxi)metil] benzoico
(otapa 1) y el hidrocloruro del 4-[(1S)-1-aminoetijbenzoato de metilo (etapa 5 del
Ejemplo 1):

RMN 'H (DMSO-d,) 5 8,17-8,07 (1H, m), 8,03 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,80 (1H, d, J
=2,1Hz), 747 (2H,d, J=8,4 Hz), 7,38 (1H, dd, J = 8,1, 2,1 Hz), 7,25 (1H, d, J = 8,1
Hz), 545-5,30 (1H, m), 4,50 (1H, d, J = 11,7 Hz), 4,44 (1H, d, J = 11,7 Hz), 3,08-3,87
(4H, m), 1,80-1,40 (11H, m);

EM (ESI) m/z 418 (M + H)*, 414 (M - H)".

ETAPA 3, Acido_4-J(18)-1-{{5-cloro-2{(ciclopentiloxi)metillbenzoil} _amino)etill-
benzolco

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 7 del Ejemplo 1, a partir de 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-{(ciclopentiloxi)metil}-
benzoi}aminc)etilibenzoato de metilo (etapa 2);

RMN 'H (DMSO-ds) 5 8,97 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,83 {(2H, d, J = 7.9 Hz), 7,60-
7.40 (5H, m), 5,22-5,04 (1H, m), 4,42 (2H, s), 3,80-3,80 (1H, an.), 1,70-1,35 (11H, m);

&
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EM (ES') m/z 402 (M + H)*, 400 (M - H).

EJEMPLO 17
ACIDO  4{{1S)-1<{]5-CLORO-2-{ISOBUTOXIMETIL)BENZOILJAMINO}ETIL

‘L%l
H

ETAPA 1. Acid loro-2-{| ximetilbenzol

E! compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 1 del Ejemplo 16, a partir del 2-(bromometll)-5-clorobenzoato de metilo y 2-
metilpropan-1-ol:

RMN H (CDCly) § 8,05 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,61 (1H, d, J = 8,4Hz), 7,53 (1H, dd,
J = 8,4, 2,4 Hz), 4,82 (2H, 8), 3,36 (2H, d, J = 6,4Hz), 2,05-1,88 (1H, m), 0,96 (6H, d, J
= 6,6 Hz) ; EM (ESI) m/z 241 (M - HY".

ETAPA 2. 4-{(15)-1{(5-cloro-2-{isobutoximetillbenzoillamino}etilbenzoato de
metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 6 del Ejemplo 1, a partir del &cido 5-cloro-2-{isobutoximetil)benzoico (etapa 1)
y el hidrocloruro del 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5 del Ejemplo 1):

EM (ESI) m/z 404 (M + H)*, 402 (M - H)..

ETAPA 3. Acido 4-({1S)-1 loro-2-{igobutoximetil)benzoillamino)}setil)benzoi

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento deacrito en
la etapa 7 del Ejemplo 1, a partir del 4{{1S)-1-{{5-cloro-2-{isobutoximetil)benzoil}-
amino}etil)benzoato de metilo (etapa 2):

RMN 'H (DMSO-d,) 5 8,97 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,82 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,55-
7,45 (5H, m), 512 (1H, d¢, J=8,1,70 Hz), 448 (1H,d, J= 13,0 H2), 4,44 (1H, d, J =
13,0 Hz), 3,09 (2H, d, J = 6,2 Hz), 1,80-1,85 (1H, m), 1,44 (3H, d, J = 7,0 Hz) 0,82 (6H,
d, J=6,8 Hz),

EM (ESI) m/z 380 (M + H)*, 388 (M - H)".

EJEMPLO 18

ACID 4-{(1S)-1 R 4-CLOROF XM -IL

CARBONIL)AMINOIETILYBENZOICO

1S4
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ETAPA 1. 3-Clorofuro[3 4-blpiridin-5(7H)-ona

Una mezcla del 1-6xido del 5-cloro-2-metilnicotinato de metilo (Organic letfers,
2001, 3, 200, 2,20 mmoles) y é&cido trifluoroacético (453 pl, 3,21 mmoles) en
diclorometano (20 mil) se agité a temperatura ambiente durante 2 dias y se calentd a
45°C durante 1 hora. La mezcla se repartid entre solucién acuosa saturada de
hidrégeno-carbonato sédico (50 mi) y acetato de etilo (50 mi). La capa orgénica se lavé
con salmuera (50 ml), se secd (sulfato sddico) y se evapord. El residuo se purificé por
cromatografla en columna ultrarrdpida en gel de sflice aluyendo con hexano/acetato de
etilo (1/1) para dar 225 mg del compuesto del titulo:

RMN 'H (CDCls) 5 8,55 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,19 (1H, d, J = 2,0 Hz), 5,34 (2H, s).

ETAPA 2. loro-2-J(4 {

Una mezcla de 3-clorofuro[3,4-b)piridin-5(7H)-ona (etapa 1, 110 mg, 0,65
mmoles) y 4-colorofenol (418 mg, 3,24 mmoles) se calentd a 130°C en atmoésfera de
N3, y después se afiadié gota a gota metdxido sddico (solucién en metanol al 28%, 250
mg, 1,30 mmoles) a la mezcla de reaccion a 130°C. La mezcla de reaccién se calentd
a la misma temperatura durante 4 horas. Después de enfriar, se afladid a la mezcla
écldo citrico acuoso al 10% y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los axtractos se
secaron sobre sulfato sédico y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia
en columna ultramépida en gel de silice para proporcionar 113 mg del compuesto del
titulo:

EM (ESI) m/z 298 (M + H)*, 296 (M - H)".

El compuasto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 8 del Ejemplo 1, a partir del 4cido 5-cloro-2-[(4-clorofenoxi)metiljnicotinico
(etapa 2) y el hidrocloruro del 4-[{1S)-1-aminosetilbenzoato de metilo (etapa 5 del
Ejemplo 1):

EM (ESI) m/z 459 (M + H)+, 457 (M - H)".

ETAPA 4 ido 4-{{1S5)-1- - { n-3-ijcarboni
aminoletilbenzoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 7 del Ejemplo 1, a partir del 4-{(15)-1-{({5-cloro-2-{(4-clorofenoxi)metil]piridin-3-
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ijcarbonil)amino]etif}benzoato de metilo (etapa 3):

RMN 'H (DMSO-d,) 59,17 (1H, d, J = 7,5 Hz), 8,72 (1H, s), 8,08 (1H, s), 7,85
(2H,d, J=79Hz), 746 (2H,d, J=79 Hz), 7,26 (2H,d, J =75 Hz), 6,83 (2H, d, J =
75Hz), 523 (1H, d, J = 11,9 Hz), 5,18 (1H, d, J = 11,9 Hz), 5,13-5,15 (1H, m), 1,41
(3H.d, J=73H2);

EM (ESI) m/z 445 (M + H)*, 443 (M - H)"

EJEMPLO 19

ACl 1 LOR METILAMINOJCARBONILIJFENOXI
METIL)BENZOILJAMINOJETIL)BENZOICO

a 2.
H

4

H

TAPA 1 | -({3-]{metllamino)carbonillfenoxiimetillbenzoato de metilo
El compueasto se prepant de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa
1 del Ejemplo 1, a partir de!l 2-(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo y la 3-hidroxi-N-
metilbenzamida (documento WO 2003018566):
RMN 'H (CDCl) 5 8,02 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,68 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,52 (1H,
dd, J = 8.4, 2,3 Hz), 7,43-7,29 (3H, m), 7,12-7,08 (1H, m), 5,49 (2H, s), 3,91 (3H, 8),
3,01 (3H, d, J = 4,9 Hz), no se observd un pico de NH;

EM (ESI) m/z 334 (M + H)".
ETAPA 2. Acido 5-cloro-2-{{3-{{metilaminc)carbonillfenoxi}metiibenzoico

El compuesto del titulo se prepans de acusrdo con el procadimiento descrito en
la etapa 2 del Ejemplo 1, a pariir del 5-cloro-2-{{3-{(metilamino)carbonillfenoxi}-
metil)benzoato de metilo (etapa 1):

RMN 'H (DMSO-dg) & 8,43-8,41 (1H, m), 7,88 (1H, s an.), 7,70-7.63 (2H, m),
7,42-7,33 (3H, m), 7,12-7,09 (1H, m), 545 (2H, s), 2,75 (3H, d, J = 4,5 Hz), no se
observé un pico de COOH); EM (ESI) m/z 320 (M + H)*, 318 (M - H)".

P. 4 - 2 ilamino)carboniflfenoxiimetillbenzol
mino}etil)ben de metilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 6 del Ejemplo 1, & partir del écido 5-cloro-2-{{3-{(metilamino)carbonil}-
fenoxi}metil}benzoico (etapa 2) y el hidrocloruro del 4-{(1S)-1-aminoetillbenzoato de
metilo (etapa 3 del Ejemplo 1).

&>



10

15

20

25

30

-88-

RMN 'H (CDCly) & 8,08 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,40-8,38 (1H, m), 7,83 (2H, d, J =
8,2 Hz), 7.61-7,54 (3H, m), 7.48 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,42-7,38 (2H, m), 7,30 (1H, t, J =
7.8 Hz), 6,97-6,94 (1H, m), 5,21-5,04 (3H, m), 3,61 (3H, 8), 2,75 (3H, d, J = 4,5 H2),
1,41 (3H, d, J = 7,1 Hz); EM (ESI) m/z 481 (M + H)*, 479 (M - H)".

ETAPA 4. j -({18)-1-{I5-cloro-2 jlarnin nillfenoxfimetil
banzoillami ilbenzol

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 7 del Ejemplo 1, a partir del 4-{(1S)-1-{[5-cloro-2-{{3-{(metilamino)carbonii}-
fenoxi}metil)benzoillamino}etil)benzoato de metilo (etapa 3):

RMN 'H (DMSO-dy) & 8,97-8,84 (1H, m), 8,31-8,29 (1H, m), 7,76-7,73 (2H, m),
7,47-7,14 (8H, m), 6,89-8,84 (1H, m), 5,08-4,94 (3H, m), 2,65 (3H, d, J = 4,3 Hz), 1,31
(3H, d, J = 7,0 Hz), no se observd un pico de COOH;

EM (ES!) m/z 487 (M + H)*, 485 (M - H)..

EJEMPLO 20

ACIDO 4-{(15)-1 LORO-24(3-CLOROFENOXNMETIL]PIRIDIN-3-IL.
CAl NIL)AMINOIETIL}IBENZOI

®Q

ETAPA 1. Acldo 5-cloro-24(3-clgrofenoxiimetilinicotinico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 2 del Ejemplo 18, a partir de la 3-clorofuro[3,4-b]piridin-5(7H)-ona (Organic
Ietters, 2001, 3, 209.) y el 3-colorofenol: EM (ESI) m/z 298 (M + H)", 296 (M - HY".

ETAPA 2. 4-{(18)-1q{({5-cloro-2-{(3-c| noxmetillpirdin-3-illcarboniljaming
gtilbenzoato de metile

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 3 del Ejemplo 1, a partir del écldo 5-cloro-2-{(3-clorofenoxi)metiljnicotinico
(etapa 1) y el hidrocloruro del 4-[(1S)-1-aminoetilbenzoato de metilo (etapa 5 del
Ejemplo 1):

EM (ESI) m/z 459 (M + H)*, 457 (M - H)".

ETAP 4-{(1S}-14{{5 fenoxi)metillpiridin-3-ilfcarbonil)-
aminoletitbenzolco

El compuesto del titulo se prepand de acuerdo con el procadimiento descrito en
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la etapa 3 del Ejemplo 1, a partir del 4-{(18)-1-[({5-cloro-2{(3-clorofenoxi)metil]piridin-3-
Icarbonil)amino]etilfbenzoato de metilo (etapa 2):

RMN 'H (DMSO-de) § 9,16 (1H, d, J = 8,9 Hz), 8,73 (1H, 8), 8,09 (1H, s), 7,86
(2H.d, J=8,1 Hz), 745 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,25 (1H,t, J= 7,6 Hz), 68,99 (1H,d, J=7.8
Hz), 6,93 (1H, s), 8,85-6,75 (1H, m), 5,285,22 (2H, m), 5,20-5,00 (1H, m), 1,42 (3H, d, J
= 7,2 Hz),

EM (ESI) m/z 445 (M + H)", 443 (M - H)".

EJEMPLO 21

ACIDO 4-{{(18)-1 4-CLOROFENOXDMETIL-5-FLUOROPIRIDIN-3-IL

CARBQNIL]AMINOlETIL[BENZQ|§Q
0
e,

Etapa 1. 2-Cloro-5-flupronicotinato de metilo

A una solucién de écido 2-cloro-5-fluoronicotinico (5.2 g, 30 mmolas) en
metanol (20 mi) se afladié dcido sulfiirico conc. (0,5 ml) y la mezcla de reaccidn se
agitd a reflujo durante 30 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se afiadid a la
mezcla solucién de hidréxido sddico 0,5 N. El conjunto se extrajo con éter distllico. La
fase orgénica se lavé con salmuera, se secé (sulfato sédico) y se concentré para dar
3.2 g (25%) del compuaesto del tiulo:

RMN 'H (CDCly) 5 8,41 (1H, d, J = 3,0 Hz), 7.93 (1H, dd, J = 3,0, 7,8 Hz), 3,98
(3H, 8).

ETAPA 2. 5-Fluoro-2-metilnicotin il

Una mezcla de 2-cloro-5-fluoronicotinato de metilo (etapa 1, 1,5 g, 7,91
mmoles), tetraquis(irifenilfosfina)paladic (814 mg, 0,78 mmoles), acido metilbordnico
{521 mg, 8,70 mmoles) y carbonato potésico (3,28 g, 23,7 mmoles) en 1,4-dioxano (20
mi) se calent a 110°C durante 20 h en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién
se filtrd a través de una almohadilla de celita {Celite (marca registrada) (tierra de
diatomeas)} y el fillrado se concentrd. El residuoc se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida en gel de sllice eluyendo con hexano/acetato de etilo (20/1 a 4/1)
pera proporcionar 938 mg (64%) del compuesto del titulo:

RMN "H (CDCly) & 8,49 (1H, d, J = 3,0 Hz), 7,93 (1H, dd, J = 3,0, 8,7 Hz), 3,94
(3H, 8), 2,81 (3H, s).

ETAPA 3. 1-Oxi 1 511 -metilnicotin il
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A una solucidn enfriada (0°C) de 5-fluoro-2-metiinicotinato de metilo (etapa 2,
936 mg, 553 mmoles) en diclorometano (100 mil) se afadié #cido 3-
clorobencenocarboperoxoico (2,38 g, 13,8 mmoles) y la suspensién de la reaccién se
agité toda la noche a temperatura ambiente. La reaccién se inactivé por adiclén de
solucién saturada de fiosulfato sédico y se afiadié solucién saturada de bicarbonato
sédico. La mezcla entera se extrajo con diclorometano. La fase orgédnica se sact sobre
sulfato sddico y se concentré para proporcionar 1,12 g (cuant.) del compuesto del
titulo:

RMN 'H (CDCly) & 8,40-8,03 (1H, m), 7,52 (1H, dd, J =2,3, 7,7 Hz), 3,96 (3H, 9),
2,73 (3H, 8).

ETAPA 4. 3-Fluorofuro[3.4-bipiridin-5(7H)-ona

El compuesto de! titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 1 del Ejemplo 18, a partir del 1-6xido del 5-fluoro-2-metiinicotinato de metilo
(otapa 3).

RMN 'H (CDCl) & 8,80-8,74 (1H, m), 7,88 (1H, dd, J = 2,6, 6,8 Hz), 5,35 (2H, s).

ETAPA 5. Acido 2-J{4-clorofenoxi)metil]-5-fluoronicotinico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 2 del Ejemplo 18, a partir de la 3-fluorofuro[3,4-b]piridin-5(7H)-ona {(etapa 4) y
4-clorofenol:

EM (ESI) m/z 282 (M + H)", 280 (M - H)".

ETAPA 8. - i il-5-fi Iridin-3-ilfjcarbonillamino
etillbenzoato de metiio

El compuesto del titulo se prepané de acuerdo con el procadimlento descrito en
la etapa 6 del Ejemplo 1, a partir del &cido 2-{{(4-clorofenoxi)metil}-5-fluocronicotinico
(etapa 5) y el hidrocloruro del 4-[(1S)-1-aminoetilbenzoato de metilo (etapa 5 del
Ejemplo 1):

RMN 'H (CDCh) & 8,54 (1H, d, J = 3,0 Hz), 7,90 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,80 (1H,
dd, J = 2,8, 8,2 Hz), 7,35-7,20 (5H, m), 6,83 (2H, d, J = 9,1 Hz), 5,36-5,23 (1H, m}, 5,17
(1H,d, J = 10,1 Hz), 5,12 (1H, d, J = 10,1 Hz), 3,93 (3H, 8), 1,48 (3H, d, J = 6,9 Hz).

ETAPA 7. Acldo 4-{(18)-1-[({2{(4-clorofenoxiimetill-5-fiuoropiridin-3-ilcarbonil)-

amino]etil}benzoico
El compuesto del titulo se prepar de acuerdo con el procedimiento descrito en

la etapa 7 del Ejemplo 1, a partir del 4{(1S)-1T{{2-{(4-clorofenoxi)metil}-5-flucropiridin-
3-il}carbonil)amino)stillbenzoato de metilo (etapa 6):

RMN 'H (CDCh) & 8,55 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,97 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,82 (1H,
dd, J = 2,8, 8,1 Hz), 7,38-7,20 (5H, m), 6,88 (2H, d, J = 8,9 Hz), 5,38-5,25 (1H, m),

\9
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5,22-5,10 (2H, m), 1,48 (3H, d, J = 8,9 Hz); EM (ESI) m/z 429 (M + H)*, 427 (M - H)".
EJE O
ACIDO 4-{(18)-14{({5-CLOROQ-2{I(5 IRIDIN-2-IL)METIL)JAMINO

METIL}IBENZOILAMINOIETIL!
G N
H OgH
INQG

ETAPA 1. 5-Cloro-2 loroplridin-2-il){metilaminoimetillben

A una suspensién de hidruro sédico (dispersién en acelte mineral al 60%, 48
mg, 1,1 mmoles) en tetrahidrofurano {4 ml) se afiadié S5-cloro-N-metilpiridin-2-amina
{128 mg, 1,14 mmoles) an tetrahidrofurano (5 ml) a temperatura ambiente y se agit6
durante 30 min. La mezcla se afladié al 2<{bromometil)-5-clorobenzoato de metilo (250
mg, 0,95 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) a temperatura embiente, y se agitd a 80°C
durante 8 h. Después de enfriar a temperatura amblente, se afiadié a la mezcla agua y
se extrajo con acetato de etllo. La capa orgénica se sect sobre sulfato sédico y se
evapord. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida en gel de
sflice eluyendo con hexano/acetato de etilo (10/1) para proporcionar 102 mg (33%) del
compuesto del titulo:

RMN 'H (CDCl;) 3 8,07 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7.99 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7.42-7,33
(2H, m), 7,08 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,83 (1H, d, J = 9,0 Hz), 5,07 (2H, s), 3,91 (3H, s8),
3,11 (3H, s).

ETAPA 2. Acido 5-cloro-2-{I(5-cloropiridin-2-il)(metillaminolmetil}benzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerde con 8l procedimiento descrito en
la etapa 2 del Ejemplo 1, a partir del S5-cloro-2-{I(5-cloropiridin-2-il){metilamino}-
metillbenzoato de metilo (etapa 1)

RMN 'H (CDCl) & 8,02-7,97 (1H, m), 7.93-7,80 (1H, m), 7.48 (1H, dd, J = 2,8,
9,2 Hz), 7,38 (1H, d, J = 2,4, 8,3 Hz), 7,18 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,51 (1H, d, J = 9,2 H2),
4,96-4,89 (2H, s an.), 3,29 (3H, s).

ETAP. . - -2 ] iddin-2-l}{metilaminc]metiltbenzoil)-
aminoleti metil

El compuesto del titulo 36 prepant de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 6 del Ejemplo 1, a partir del écido 5-cloro-2-{[(5-cloropiridin-2-il}{metil)amino}-
metil}benzoico (etapa 2) y el hidrocloruro del 4-[(1S)-1-aminoetilbenzoato de metilo
{etapa 5 del Ejemplo 1):
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RMN 'H (CDCh) 8 8,19 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,02 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,72 (1H, d,
J=26Hz), 749 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,45 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,40 (1H, dd, J = 2,8, 9,1
Hz), 7,27 (1H, dd, J = 2,1, 8,2 Hz), 715 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,48 (1H, d, J = 9,1 H2),
5,42-5,27 (1H, m), 4,82 {1H, d, J = 16,3 Hz), 4,69 (1H, d, J = 16,3 Hz), 3,92 (3H, s),
3,20 (3H, 8), 1,60 (3H, d, J = 6,9 Hz).

ETAPA 4. Acido 4-{(18)-1-
benzoll) amingletillbenzoico

El compuesto del titulo se prepand de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 7 del Ejemplo 1, a partir del 4-{(18)-1-[(5-cloro-2-{[(5-cloroplridin-2-l)(metil)-
amino}metil}benzoil)amino]etilfbenzoato de metiio (etapa 3):

RMN 'H (CDCly) 5 8,23 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,07 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,74 (1H, d,
Jd =22 Hz), 7,54-7,44 (3H, m), 7.41 (1H, dd, J = 2,8, 9,1 Hz), 7,31-7,25 (1H, m), 7,15
(1H, d, J = 8,4 Hz), 648 (1H, d, J = 8,1 Hz), 5,43-5,30 (1H, m), 4,84 (1H, d, J = 16,5
Hz), 4,71 (1H, d, J = 18,5 Hz), 3,21 (3H, s), 1,81 (3H, d, J= 6,9 Hz);

EM (ESI) m/z 458 (M + H)*, 456 (M - H)

EJEMPLO 23

(] 18}-1-({5-CLORO-2{(CICLOHEXILMET: TILIBE

AMINO)ETIL}IBENZOICO
c u*ow

ETAPA 1. 18)-1-{{5-Cloro-2-[(cicl il ximetillbenzoilamino)etil-
benzoato de metilo

A una solucién de terc-butdxido potdsico (533 mg., 4,75 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) se afadié ciclohexiimetanol (584 mg, 5,20 mmoles) en
tetrahidrofurano (2,5 ml), 2-(bromometil}-5-clorobenzoato de metilo {250 mg, 0,85
mmol) en tetrahidrofurano (2,5 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. La solucidn resultante se acldificd con soluclén de écldo
clorhidrico 2 N (pH aprox. 2) a 0°C. Se extrajo con diclorometano, los extractos
orgénicos se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron para proporcionar 302 mg
del acido 5-cloro-2-[{ciclohexilmetoxiymetilbenzoico bruto. Este écido carboxllico se
convirtid en 132 mg (31%) del compuesio del titulo de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 6 del Ejemplo 1:

RMN 'H (CDCly) & 8,13-8,03 (1H, m), 8,03 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,81 (1H, d, J =

loro-2-{[{5-cloropiridi
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22 Hz), 747 (2H, d, J =8,2 Hz), 7,38 {(1H, dd, J = 2,2, 8,1 Hz), 7,24 (1H, d, J = 8,1 H2),
5,48-5,20 (1H, m), 4,51 (1H, d, J = 11,5 Hz), 4,44 (iH, d, J = 11,5 Hz), 3,91 (3H, 9),
3,26-3,10 (2H, m), 1,75-1,54 (8H, m), 1,59 (3H, d, J = 7,1 Hz), 1,50-1,35 (1H, m), 1,23-
1,05 (2H, m), 0,93-0,73 (2H, m).

ETAPA 2. ido 18)-1-{{5-cloro-2{{cicloheximetoxjimetillbenzgil}amino
etillbanzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 7 del Ejemplo 1 a partir del 4(1S)-1{{5-cloro-2-{(ciclohexilmetoxi)metil}-
benzoillamino)etillbenzoato de metilo (etapa 1):

RMN 'H (CDCh) & 8,14 (1H, d, J = 7,4 Hz), 8,09 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,83 (1H, d,
J=23Hz2),750(2H,d, J=82Hz),7,38 (1H,dd, J=2,3, 8,1 Hz), 7,25 (1H,d, J=8,1
Hz), 5,48-5,33 (1H, m), 4,53 (1H, d, J = 11,5 Hz), 4,48 (1H, d, J = 11,5 Hz), 3,28-3,12
(2H, m), 1,74-1,58 (6H, m), 1,61 (3H, d, J = 8,9 Hz), 1,531,33 (1H, m), 1,26-1,08 (2H,
m), 0,93-0,78 (2H, m);

EM (ESI) m/z 458 (M + H)*, 456 (M - HY".

EJEMPLO 24

ACIDO 4-4(18)-1-({5-CLORO-2-J(2 2-DIMETILPROPOXI)METIL]BENZOIL
AMINOETILIBENZOICO

ETAPA 1.
benzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 1 del Ejemplo 23 a partir del 2-(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo, via el
acido 5-cloro-2-[(2,2-dimetilpropoxi)metillbenzoico como producto intermedio.

RMN 'H (CDC1,) & 8,12-8,00 (1H, m), 8,03 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,81 (1H, d, J =
2.3 Hz), 7,48 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,39 (1H, dd, J = 2,3, 8,1 Hz), 7,26 (1H, d, J = 8,1 H2),
5,46-5,33 (1H, m), 4,53 (2H, s}, 3,01 (3H, 8), 3,10 (1H, d, J = 8,8 Hz), 3,03 (1H, d, J =
8,6 Hz), 1,58 (3H, d, J=7,1 Hz2), 0,84 (8H, 8).

ETAPA 2. Acido 4-4(15)-1-{{5-cloro-2-]{2 2-dimetilpropoxi)metillbenzoillamino)-
etilbenzoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 7 del Ejemplo 1, a partir del 4-{(15)-1-({5-cloro-2-[(2,2-dimetilpropoxi)metil}-

162
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benzoilamino)etillbenzoato de metilo (etapa 1):

RMN 'H (CDCly) 5 8,13-8,05 (3H, m), 7.84 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,51 (2H,d, J =
8,2 Hz), 7,40 (1H, dd, J = 2,2, 8,1 Hz), 7,28 (1H, d, J = 8,1 Hz), 5,48-5,34 (1H, m), 4,55
(2H, 8), 3,11 (1H, d, J = 8,6 Hz), 3,04 (1H, d, J = 8,6 Hz), 1,681 (3H, d, J = 6,8 Hz), 0,84
(8H, 8);

EM (ESI) m/z 404 (M + H)", 402 (M - H)".

EJEMPLO 26

IDO =1-f(5 FULUOROPIRIDIN-2-IL)Y{METIL)AMIN

METIL}BENZOIL INOIETIL 0ICO

G?jg?‘m

ETAPA 1. 5-Fluoro-N-metilpiridin-2-amina

A una suspensién de hidruro stdico {dispersién en aceite mineral al 0%, 117,68
mg, 4,81 mmoles) en tetrahidrofurano (25 ml) se afiadié una solucién de 5-fluoropiridin-
2-amina (500 mg, 4,46 mmoles) en tetrahidrofurano (25 ml) a temperatura ambiente, y
la mezcla de reaccién se agitd a 40°C durante 30 min. Después a la mezcla de
reaccion se afladié yoduro de metilo (896,09 mg, 4,861 mmoles) a 40°C, y la mezcla
resultants se dejd reposar a temperatura ambienie toda la noche con agitacién. La
mezcla se inactivd por adiciébn de agua, y la mezcla entera se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos organicos se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron. El

residuo se purificé por cromatografla en columna ulirarrédpida en gel de sllice eluyendo
con hexano/acetato de etilo (4/1) para proporcionar 129 mg (23%) del compuesto del
thulo:

RMN 'H (CDCh) & 7,97 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,28-7,17 (1H, m), 6,34 (1H, dd, J =
3,5, 9.1 Hz), 2,90 (3H, d, J = 5,1 Hz).

PA 2. -2-{(5-f Iridin-2-){metillaminolmetiliben. de metil

El compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa
1 del Ejemplo 22, a partir del 2-(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo y la 5-fluoro-N-
metlipiridin-2-amina (etapa 1):

RMN 'H (CDCh) 5 8,00 (1H, d, J = 3,3 Hz), 7,99 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,38 (1H,
dd, J= 2,2, 84 Hz) 7,25-7,16 (1H, m), 7,13 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,37 (1H, dd, J = 3.3,
9,2 Hz), 5,05 (2H, s), 3,80 (3H, 8), 3,11 (3H, 8).

ETAPA 3. SH1 | -] iridin-2-il){metillaminoimeti}benzoll)-
aminoletil}benzoa metil

)65
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El compuesto del titulo se prepanrd de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 2 y 6 del Ejemplo 1, a partir de! 5-cloro-2{]{5-fluoropirdin-2-
iij(metil)amino]jmetillbenzoatc de metilo (etapa 2) via el é&cido 5-cloro-2-{[(5-
flucropiridin-2-l){metil)amino]metil}benzoico como producto intermedio.

RMN 'H (CDCh) 5 8,32 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,00 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7.71 (1H. d,
J=20Hz), 748 (1H,d, J = 2,0 Hz), 7,43 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,31-7,19 (2H, m), 7,16
(1H, d, J = 8,3 Hz), 6,48 (1H, dd, J = 3,3, 8.4 Hz), 5,43-5,25 (1H, m), 4,78 (1H, d, J =
16,3 Hz), 4,67 (1H, d, J = 16,3 Hz), 3,90 (3H, 8), 3,17 (3H, 8), 1,57 (3H, d, J = 7,2 Hz).

APA 4. Acido 4-{(1S)}1-[(§" = iridin-2-il ilami |
benzoillamino]etilbenzoico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito an
la etapa 7 del Ejemplo 1, a partir del 4-{(15)-1-(5-cloro-2-{[(5-fluoropiridin-2-il}{metil)-
amino]metiljbenzoiljamino]etijbenzoato de metilo (etapa 3):

RMN 'H (CDCly) & 8,35 (1H, d, J = 7,5 Hz), 8,08 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,73 (1H, d,
J =29 Hz), 7,52 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,47 (2H, dd, J = 8,3 Hz), 7,33-7,21 (2H, m), 7,18
(1H. d, J = 8,3 Hz), 6,50 (1H, dd, J = 3,3, 9,4 Hz), 5.42-5,32 (1H, m), 4,80 (1H, d, J =
16,0 Hz), 4,89 (1H, d, J = 16,0 Hz), 3,19 (3H, &), 1,58 (3H, d, J = 7.2 Hz),

EM (ESI) m/z 442 (M + H)", 440 (M - H)".

EJEMPLO 28

AcCi 4-{(18)-1- RO-2-{(3-F ROFENOXINMETILIPIRIDIN-3-IL)-
CAl NIL)AMINOJETILIBENZOIC

?

A 1 i . i

A una solucién de écido 2,5dicloronicotinico (30 g, 0,16 mmoles) en tolueno
(100 ml) se afiadié etanol (50 ml) y écido sulfdrico concentrado (1 ml). La mezcla de
reaccién se calentd a 130°C durante 3 dias con agitacién. Después, la mezcla de
reaccién se enfrid y se vertidé en solucidén saturada de bicarbonato sédico. La mezcla
entera se exirajo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavé con salmuera, se sectd
(sulfato sédico) y se concentrd para dar 34 g (cuant.) del compuesto del titulo:

RMN 'H (CDCh) 5 8,48 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,15 (1H, d, J = 2,8 Hz), 4,44 (2H,
dd,J=7.1,143Hz), 142 (3H, t, J=7,1 Hz).

ETAPA 2. 5-Cloro-2-metilnicotin il
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Una mezcla de 2 5-dicloronicotinato de etilo (etapa 1, 10 g, 0,045 moles)
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (5,2 g, 4.5 mmoles), trimetilboroxina (5,65 g, 0,045
mmoles) y carbonato potésico (18,88 g, 0,18 mmoles) en 1.4 dioxano (contiene 10% de
agua, 100 ml) se calentd a reflujo durante 7 h en atmdsfera de nitrbgeno. La mezcla de
reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se vertié en agua. La mezcla acuosa se
extrajo con acetato de etilo. Los exiractos orgénicos se secaron sobre sulfato sédico y
ge concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrépida en
gel de silice, eluyendo con hexano/acetato de etllo (50/1 a 20/1) para proporclonar 3,41
g {38%) del compuesto del titulo:

RMN 'H-NMR (CDCly) 88,57 (1H, d, J = 2,5 Hz), 8,17 (1H, d, J = 2,5 Hz), 4,39
(2H,dd, J=7,1, 14,2 Hz), 2,81 (3H, 8), 1,41 (3H, t, J=7,1 Hz).

ETAPA 3. 1-Oxido del S5-cloro-2-metilnicotinato de etilo

El compuesto del titulo se prepand de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 3 del Ejemplo 21, a partir del 5-cloro-2-metilnicotinato de etilo (etapa 2):

RMN 'H (CDCh) 58,50 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7.74(1H, d, J = 1,8 H2), 4,42 (2H,
dd, J=7,1, 14,2 Hz), 2,75 (3H, 8), 1,41 (3H, t, J = 7,1 H2).

ETAPA 4. 5- idroximetil)nicotinato de etilo

A una solucién del 1-6xido del 5-cloro-2-metilnicofinato de etilo (etapa 3, 4,1 g,
19 mmoles) en diclorometano (100 ml) se afadidé anhidrido del &cido
trifluorometancacético (30 ml) con agitacién. A la mezcla de reaccién se afiadid
solucidn de écido clorhidrico 2 N (30 ml) a temperatura amblente y la reacclén se agitd
durante 3 dias. Después de 30 min, la mezcla entera se exirajo con diclorometano. La
fase orgdnica se lavd con agua y salmuera, se secd sobre sulfato sédico, y se
concentrd. El residuo se purificé por cromatografla en columna ultrarrépida en gel de
sllice eluyendo con hexanc/acetato de efilc (20/1 a 4/1) para proporcionar 840 mg
(20%) del compuesto del titulo:

RMN 'H (CDCk) 5 8,88 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,34 (1H, d, J = 2,3 Hz), 5,08 (2H, s),
4,42 (2H,dd, J=7.1, 14,9 Hz), 1,42 (3H,t, J=7,1 H2).

ET. | -[(3-f noxi)metillnicotinato de etilo

A una mezcla de 5-cloro-2-{hidroximetil)nicotinato de etilo (etapa 4, 340 mg,
1,59 mmoles), 3-fluorofencl (325 mg, 2,80 mmoles), y trifenilfosfina (781 mg, 2,9
mmoles) en tetrahidrofurano (10 ml) se afadid una solucidon de azodicarboxilato de
dietilo en tolueno al 40% (508 mg, 2,0 mmoles) y la mezcla de reacclén se agitd a
temperatura ambiente durante 5 horas. A la mezcla se afiadié agua y la mezcia entera
se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se secd sobre sulfato sddico y se
evapord. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrdpida en gel de

165
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sllice eluyendo con hexano/acetaio de efilo (4/1) para proporcionar 300 mg (56%) del
compuesto del tltulo:

RMN 'H (CDCly) 5 8,89 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,23 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,27-7,15
(1H, m), 6,80-6,83 (3H, m), 5,48 (2H, 3), 4,37 (2H, dd, J = 7,1, 142 Hz), 1,33 (3H, t, J =
7.1 Hz).

ETAPA 8. Acido 5-cloro-2-[(3-fluorofenoxiimefillnicotinico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 7 del Ejlemplo 1, a partir del 5-cloro-2-{(3-fluorofenoxi)metiljnicotinato de metilo
(etapa 5):

EM (ESI) m/z 282 (M + H)*, 280 (M - HY".

ETAPA 7.
aminojetilbenzoatc de metil

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 6 del Ejemplo 1 a partir de! acldo 5-cloro-2-{(3-fluorofenoxi)metifjnicotinico
(etapa 6) y el hidrocloruro del 4{{15)-1-aminoetillbanzoato de metilo (etapa 5 del
Ejemplo 1):

RMN *H (CDCly) 5 8,62 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,00 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,88 (2H, d,
J = 8,3 Hz), 7,34-7,14 (4H, m), 6,76-8,65 (2H, m), 6,65-8,56 (1H, m), 5,34-5,20 (1H, m),
517 (1H,d, J = 10,5 Hz), 5,12 (1H, d, J = 10,5 Hz), 3,91 (3H, 8), 147 (3H,d, J =70
Hz).

aminojetifjbenzoico
El compuesto del titulo se prepand de acuerdo con el procedimiento descrito an

la etapa 7 del Ejemplo 1 a partir del 4-{(15) 17[({5-cloro-2-{(3-fluorofenoxi)metil]piridin-3-
ifcarbonil)aminojetifjbenzoato de metilo (etapa 7):

RMN 'H (DMSO-ds) 5 9,19 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,73 (1H, d. J = 2,2 Hz), 8,10
(1H,d,J=22Hz), 764 (2H,d, J=83 Hz), 747 (2H,d, J =83 Hz), 7,25 (1H, dd, J =
8,1, 15,8 Hz), 8,83-8,60 (3H, m), 5,24 (1H, d, J = 11,8 Hz), 5,18 (1H, d, J = 11,8 Hz),
5,16-5,03 (1H, m), 1,41(3H, d, J = 7,0 Hz); EM (ESI) m/z 428 (M + H)*, 427 (M - HY..

EJEMPLO 27

ACIDO __ 44(1S)- -2-(4- DIN-3-IL
CARBONIL)AMIN B
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ETAP. j -[(4-] noximetilinicotinico

El compuesto del titulo se prepand de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 2 del Ejemplo 18, a partir de la 3-clorofuro[3,4-b]piridin-5(7H)-ona (etapa 1 del
Ejemplo 18) y el 4-fluorofenol:

RMN 'H (CDCly) 8 8,73-8,62 (1H, s an.), 8,30-8,19 (1H, s an.), 6,98-8,80 (4H,
m), 5,47 (2H, 8).

ETAPA 2, 44(15)-1- = noxi)metillpiridin-3-itcarbonil
aminoletillbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 8 del Ejemplo 1 a partir de! acido 5-cloro-2-{(4-fluorofenoxi)metiljnicotinico
(etapa 1) y el hidrocloruro del 4-{(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5 del
Ejemplo 1):

RMN 'H (CDCly) 58,62 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8,05 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,89 (2H, d,
J = 8,4 Hz), 7,34-7,27 (3H, m), 7,02-8,91 (2H, m), 8,87-6,78 (2H, m), 5,34-5,22 (1H, m),
5,14 (1H, d, J = 10,1 H2), 5,10 (1H, d, J = 10,1 Hz), 3,92 (3H, 8), 1,47 (3H,d, J=7.0
Hz).

TAPA ido 4-{(1S}-1 lo 4-fluorofenoxi)metil]piridin-3-ificarbonil

aminoletillbenzoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 7 del Ejemplo 1 a partir det 4-{(15)-1-[{{5-cloro-2{(4-fluorofenoxi)metiljpiridin-3-
iffjcarboniljyamino]etibenzcato de metilo {(etapa 2):

RMN 'H (CDCh) & 8,63 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,07 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,97 (2H, d,
J = 8,3 Hz), 7,40-7,28 (3H, m), 7,03-8,94 (2H, m), 6,82-6,83 (2H, m), 5,37-5,24 (1H, m),
5,17 (1H,d, J=10,3 Hz), 5,12 (1H, d, J = 10,3 Hz), 1,48 (3H, d, J = 7,0 H2),

EM (ES|) m/z 429 (M + H)*, 427 (M - H)..

Elemplo experimental

Se llevd a cabo el ensayo de cAMP en transfectante de EP, humano usando el
método descrito a continuaclén. Los resultados de estos estudios se resumen en la
Tabla 1.
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Tabla 1. Resultados del ensayo de cAMP en EP, humano transfectado

etibenzoico

Compuesto cf:’(‘:‘:‘)
EJEMPLO 1 Acido 44(1S)-1-({5-cloro-2{(2-clorofenoxi)metillbenzoiljamino)- 19
|etillbenzoico
EJEMPLO 2 Acido 4(1S)-1{{5-cloro-2{(3-clorofenoxi)metillbenzoil}- 11
[amino)etil benzoico
EJEMPLO 3 Acido 4-{(1S)-1-{{5-cloro-2-{{4-clorofenoxi)metillbenzoiljamino)etil}- 75
[benzoico
EJEMPLO 4 Acido 4(1S)-1-{{5-cloro-2{{4-flucrofenoximetijbenzoiljlamino)- 15
|etilbenzoico
EJEMPLO 5 Acido 4-[(1S)-1-{{5-cloro-2-{(3-fluorcfencxi)metibenzoillamino)- 23
letilbenzolco
EJEMPLO 6 Acido 4{(18)-1-{{5-cloro-2{(2-fluorofenoxi)metillbenzoifamino)- 30
etlllbenzolco
EJEMPLO 7 Acido 44(18)-1-{{5-cloro-2{(2,3-dIfluorofenoxi)metillbenzoil}- 15
amino)etillbenzolco
EJEMPLO 8 Acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2{(2.4-diflucrofenoxi)metiljbenzoil}- 17
Hamlno)eﬂl]benmico
EJEMPLO 9 Acido 4-[(1Sy1-{{5-cloro-2-{(2.5-difluorofenoxmetijbenzoll)- 41
amino)etifjbenzoico
EJEMPLO 10 Acido 4-[(1S)-1{{5-cloro-2{(2,6-difluorofenoxi)metillbenzoil}- 24
Jamino)etil]benmloo
EJEMPLO 11 Acido 44(18)-1<{{5-cloro-2-[(3,4-diflucrofenoxi)metiljbenzoll}- 16
1amlno)atil]benzoico
EJEMPLO 12 Acido 4(1S)-1-{{5-cloro-2{(3,5-difluorofenoxi)metillbenzoil}- 22
amino)etillbenzoico
EJEMPLO 13 Acdo 44(1S)-1-{{5-cloro-2-{(4-metilfenoxi)metillbenzoil}- 8.3
amino)etillbenzoico '
EJEMPLO 14 Acido 4-{(15)-14(5-cloro-2-{[(5-fluoropiridin-3-iljoxijmetil}- 380
benzoil)amino]etil}benzoico
EJEMPLO 15 Acido 4-{(1S)-1-(5-cloro-2-{J(5-cloropiridin-3-iljox]metil}benzoll)- 160
Jamino]eﬂl}benzoloo
EJEMPLO 18 Acido 4-[(1S)-1<{{5-cloro-2-|(ciclopentiloximetillbenzoll}amino)- 470
Fatil]benzoloo
EJEMPLO 17 Acikdo 4-(1S)-1-{5-cloro-2-(isobutoximetil)benzoillamino}- 180




EJEMPLO 18 Acido 4-{{1S)-1-{({5-cloro-2-[{4-clorofenoxi)metil]pifdin-3-if)-

carbonil)aminoletilfbenzoico 22
EJEMPLO 19 Ackdo 4-{(18)-1-{I5-cloro-2-({3-{(metllamino)carbonillfenoxi}- 220
rrnetil) benzoillamino}etil)benzoico

EJEMPLO 20 Acido 4-{(18)-1{({5-cloro-2-[{3-clorofenoxi)metillplridin-3-if}- 17
|carbonilamino]etil}benzoico

EJEMPLO 21 Acido 4-{{1S)-1-{({2{(4-clorofenoxi)metil}-5-flucropiridin-3-if}- 48
|camonlnamlmhﬁﬂbanmim

IEJEMPLO 22 Acido 4-(1S)-1-(5-cloro-2-{[(5-cloropirldin-2-l)}(metil)amino}- 88
metifjbenzoillaminojetil}benzoico

EJEMPLO 23 Acido 4-{(18)-14{{5-cloro-2{(ciclohexilimetoxi)metillbenzoil}- 10
|amino)etil)benzoico

EJEMPLO 24 Acido 4-{(1S)-14{{5-cloro-2{({2,2-dimetilpropoxi)metillbenzoil)- 120
}amlno)otil}benmioo

EJEMPLO 25 Acido 4-{(1S)-1{(5-cloro-2-{(5-fuluaropiridin-2-il)(metil)amino}- 230
metif}benzoil)aminojeti}benzoico '
EJEMPLO 26 Acldo 4-{(1S)-1{({5-cloro-2-{(3-flucrofanoxi)metillplridin-3-i}- 56
|carbeniljamino]etif}benzolco

EJEMPLO 27 Acido 4-(1S)-1{{{5-cloro-2-{(4-flucrofenoximetilpiridin-3-}- 91

|carbonil)amino]eﬁl}banzolco

Cwso: La concentracién de los compuestos individuales necesaria para reducir la

cantidad de ligando en 50%.

\67
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REINVINDICACIONES

1. Un compuasto de la férmula (I):
O RrR2 R?

Z AN
| | H

X CO.H

Yo

R!
)

en la que

X representa -CH- o un 4tomo de nitrégeno;

Y representa -NR*, un étomo de oxigeno o un dtomo de azufre;

R* representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 3
étomos de carbono; Z representa un dtomo de hidrégeno o un étomo de halégeno;

R' representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 68 &tomos de carbono,
opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 dtomos de carbono o
un grupo cicloalqulioc que tiene de 3 a 7 dtomos de carbono; un grupo cicloalquilo que
tiene de 3 a 7 atomos de carbono, opclonalmente sustituldo con un grupo alqulio que
tlene de 1 a 3 dtomos de carbono; un grupo fenilo opcionalments sustituido con uno o
més sustituyentes en a; 0 un grupo Het' opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes en a;

Het' representa un grupo heterociclico que tiene de 4 a 7 &tomos en el anillo
que contiene de 1 a 4 heterodtomos nitrégeno en el anillo o de 0 a 2 heterodtomos
nitrdgeno en el anillo y 1 heteroétomo oxigeno o 1 azufre en el anilio;

R? y R® representan independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo que tiene de 1 a 3 4tomos de carbono; o los grupos R? y R? juntos forman una
cadena de alqulleno que tiene de 3 a 6 dtomos de carbono; y dicho sustituyente en a
se selecciona del grupo que consiste en dtomos de halégeno, grupos alquilo que
tienen de 1 a 4 4&tomos de carbono, grupos halégenoalquilo que tienen de 1 a 4 dtomos
de carbono, grupos hidroxi, grupos alcox que flenen de 1 a 4 atomos de carbono,
grupos haldégenoaicoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono, grupos ciano, grupos
hidroxialquilo que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono, grupos alcoxialquilo que tlenen
de 1 a 4 &tomos de carbono en los grupos alcoxi y alquilo, grupos alquilsulfonilo que
tienen de 1 a 4 étomos de carbono, grupos alcanoilo que tienen de 2 a 5 &tomos de
carbono, grupos alquenilo que tienen de 2 a 4 &tomos de carbono, grupos alquinilo que
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tienen de 2 a 4 dtomos de carbono, grupos alquilio que tienen de 1 a 4 dtomos de
carbono, grupos nitro, grupos amino, grupos mono o dialquilamino que tienen de 1 a 4
dtomos de carbono, grupos aminosulfonilo, grupos alcoxicarbonilo que tienende 1 a 4
étomos de carbono, grupos alquilsulfonilamino que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono,
grupcs cicloalqullo que tienen de 3 a 7 #tomos de carbono y grupos mono o
dialquilaminocarbonilo que tienen de 1 a 8 &tomos de carbono;

o un aster de dicho compuesto farmacéuticamente aceptable;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

2. Un compuesio de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que:
X representa un dtomo de nitrégeno;

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que:
X rapresenta -CH-.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualqulera de las reivindicaciones 1 a 3,
an el que:

Y representa NR* o un dtomo de oxigeno; y

R* representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 3 dtomos de carbono.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquliera de las reivindicaciones 1 a 4,
en el que:
Y reprasenta un détomo de oxigeno.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualiquiera de Ias relvindicaciones 1 a 5,
en el que:
Z representa un atomo de halégeno.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a B,
en el que

R' representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 4tomos de carbono; un grupo
cicloalquilo que tiene de 3 a 7 4tomos de carbono, un grupo fenilo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes en a; o un grupo Het' opcionalments sustituldo
con uno o més sustituyentes en a;

Het' representa un grupo heterociclico que tiene de 5 a 8 dtomos en el anillo,
que contiene de 1 a 2 heterodtomos nitrégeno en el anillo, o de 0 a 2 heteroatomos

Wl
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nitrégeno an el anllio y 1 heterodtomo oxigeno o 1 azufre en el anilio;

dichos sustituyentes en o se seleccionan del grupo que consiste en 4tomos de
halégeno, grupos alguilo que tienen de 1 a 4 #dtomos de carbono, grupos
halégenoalquilo que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono, grupos hidroxi, grupos alcoxi
que tlenen de 1 a 4 dtomos de carbono, grupos halkdgenoalcoxi que tienende 1 a 4
atomos de carbono, grupo ciano, grupos hidroxalquilo que tienen de 1 a 4 dtomos de
carbono, grupos alcoxialquilo que tisnen de 1 a 4 dtomos de carbono en los grupos
alcoxi y alquilo, grupos alqullsufoniio que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono y grupos
alcanoilo que tienen de 2 a 5 étomos de carbono.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las relvindicaciones 1 a 7,
en el que:

R' representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 étomos de carbono, un grupo
cicloalqullo que tiene de 4 a 6 dtomos de carbono, un grupo fenilo, un grupo piridilo, un
grupo oxazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo tetrahidrofuranilo o un
grupo tetrahidropiranilo;

dicho grupo fenllo, grupo piridilo, grupo oxazolllo, grupo plrazolilo, grupo
tiazolilo, grupo tetrahidrofuranilo y grupo tetrahidropiranilo a los que se ha hecho
referencia en las definiciones de R', no estén sustituidos o estén sustituidos con al
menos un sustituyente selecclonado del grupo que consiste en sustituyentes en o;
dichos sustituyentes en a se seleccionan del grupo que consiste en &tomos de
halégeno, grupos alquilo que tianen de 1 a 2 4tomos de carbono y grupos ciano.

8. Un compuasto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
en ol que:

R' representa un grupo fenllo, opclonalmente sustituldo con 1 a 2 grupos
independientemente seleccionados de un dtomo de filior, un dtomo de cloro y un grupo
metilo.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de les reivindicaciones 1 a 9,
en el que:

R? y R® representan independientemente un &tomo de hidrégeno o un grupo
alquilo que tiene de 1 a 3 4tomos de carbono;

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de les reivindicaciones 1 a
10, en ol que:

7L
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R? representa un étomo de hidrégeno; y R® representa un grupo metilo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionado de:
dcido 4-{(1S)-1-{{5-cloro-2-{(4-clorofenoxi)metil}benzoiljamino)etil}benzoico;
écido 4-[(1S)-1-{{5-cloro-2-[(4-metilfenoxd)metillbenzoiljamino)etilbenzoico;
Acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(3-clorofenoxi)metillbenzoiljamino)etillbenzoico;
acido 4{(1S8)-1-({5-cloro-2-{{4-fluorofenoxi)metil]benzolljaminoc)etli]benzoico;
acido 4-[(18)-1-({5-cloro-2-[{2,3-diflucrofencoxi)metillbenzoiljamino)etillbenzoico;
acido 4-(1S)-1-({5-cloro-2-[(3,4-difluorofenoxi)metillbenzoillamino)stiljbenzoico;
dcido 4-[(1S)-1-{{5-cloro-2-[(2,4-dflucrofanoxi)metillbenzoillamino)etiljbenzoico;
Acido 4-{(1S)-1-[({5-cloro-2-{(3-clorofenoxi)metil] piridin-3-il}carbonil)aminojetil}benzoico
écldo 4-[(1S)-1{{5-cloro-2-{(2-clorofenoxi)metillbenzoillamino)etillbenzoico;
acido 4-[(1S8)-1{{5-cloro-2-[(3,5-difluorofenoxi)metillbenzoilflamino)etillbenzoico;
écido 4-{(1S)-1{({5-cloro-2-[{4-clorofenoxi)metillpiridin-3-jcarboniljamino]etil}-
benzoico;
dcido 4{(1S8)-1-{{5-cloro-2-{(3-fluorofenoxi)metillbenzoillamino)etillbenzoico;
acido 4-{(15)-1-{{5-cloro-2-{(2,6-difluorofenoxi)metillbenzoillamino)etillbenzoico;
acido 4(1S8)-1-<{{5-cloro-2-{(2-fluorofenoxi)metillbenzoifjamino)etillbenzoico;
acido 4(18)-1-({5-cloro-2{(2,5-difluorofanoxi)metilfbenzoiljlamino)etillbenzoico;
y dcido 4-{(1S)-1{({2-{(4-clorofenoxi)metil}-5-flucropiridin-3-ilfjcarbonil)aminojetif)-
benzoico;
o un éster farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto;
o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

13. Una composicién farmacéutica, que comprende un compuesto de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, 0 un éster farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

14. Una composicién farmacéutica para tratar estados patoldgicos mediados
por prostaglandina, en un sujetc mamifero, que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, o un éster de dicho compuesto farmacéuticamente aceptable,
o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, y un vehiculo farmacéuticamente
acepiable.

1‘5_
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15. Un método para tratar estados patolégicos mediados por prostaglandina en
un sujetc memifero, que comprende adminisirar a dicho sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualqulera de las
reivindicaciones 1 a 12, o un éster de dicho compuesto farmacéuticamente aceptable,
o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

16. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualqulera de las
reivindicaclones 1 a 12, o un éster de dicho compuesto farmacéuticamente aceptable,
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable, como un medicamento.

17. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaclones 1 a 12, o un éster de dicho compuesto farmacéuticamente aceptable,
o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, en la fabricaclén de un medicamento
para tratar los esiados patolégicos mediados por la prostaglandina en un sujeto
mamifero.

18. Una combinacién de un compuesto de férmula (I), como se ha definido en
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, y otro agente farmacolégicamente activo.

4
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RESUMEN
Esta Invencién proporciona un compuesto de férmula (l):
en la que
ORr2 g
Z N N
| | H
X COgH
Y\R1

o

X representa un atomo de carbono o similar: Y representa imino, o similar: R'
representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono o similar; R* y R®
independientemente representan un dtomo de hidrégeno o similar. Estos compuestos
son utiles para tratar estados patolégicos mediados por prostaglandina tales como el

10 dolor, o similar, en un mamifera. Esta invencion también proporciona una composicién

farmacéutica que comprende el compuesto anterior.
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. [0 (remitidos salo a ia Oficina Infernacional)  en totel (rogamos Indicar tipo y cantidad del {los) soparta(s)

slectrdnico{s) que contiana(n), scio en forma legibla por computadora, el {los) protocolo de secusnclas yio
1as tablas comespondisntas tal como estd indicado en &l camnpo suplementario referido al protocolo de
secusncias (ver sector 802 de ias normas sdminisinativas).

Esto Informe contiens indicacionas acerca de los sigulentes puntos:

B CampoN°l Fundamento del Informs

O CampoN*ll Prioridad

& CampoiNtiill mmamundmmmﬁ.mmmnmwu

[0 CempoN°IV Falta de uniformidad de (e Irvencién

B CampoN°V Resolucidn fundada segan Articulo 35(2) con respecio a la novedad, la actividad
Inventiva y Ia apéicablificed inclustrial; documentos y aclaracionss destinadas a apoyer
asta rasohicldn.

00 CampoN'Vi Documentos especificos mencionadoe

O CampoNeVIl Camncias aspecificas de la solicitud Intemacional

B CampoN°VIl Obsesrvacionss especificas a la solickud Intsrnacional

[Fecha da presentacién de la saliciiud Facha de confecdén de eate Informe
| 20.08.2005 _ — 04.08.2008
Nombra y Direceién Postal dal IPEA Funcionario Apoderado

Oficina de Pafentes Europea Grammenoud, S.

D-80208 Munich

Tel. ++40 85 23088-0; T 523858 apmu d Tol: +40 BD 2390-8324

Fax +49 85 2308-4483

“Formulario PCT/IPEAMUS (cardluds){abrll 2005)



INFORME PRELIMINAR INTERNACI NAL Referencla Intemaclonal
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/B2005/001134
Campo N°| Fundamento del informe

1.

Con respecio al Idloma, el informe esté basado sobre la solicitud Intemacional en el
idloma en que fue pressntada, sn tanto en este punto no se Indique otra cosa.

B |a solicitud Intemaclional en el kdloma en que fue presentada

O Eiinforme estd basado sobre una traducclén del idloma original at siguiente idioma,
el que se trata del idioma de la traduccion suministrada a los sigulentes efectos:
O bdsqueda Internacional (segan reglas 12.3 y 23.1 b))
O publicacién de la solicitud Intemacional (segdn regla 12.4)
O examen preliminar Intemacional (segtn regla 55.2 y 55.3)

Con respecto a los elementos* de la Solicitud Intemacional, el Informe se basa en {/as
hojas de reempiazo que fueron presentadas al organismo como requisito segtn el articulo
14 son vdlidas como “presentadas onginaimente” en ef marco de este informe y no se
adjuntan);

Descripclén, péginas

183 presentada originaiments
Relvindicaclones, N°®

1-18 presentadas originaimente

O un lietado de secuencias y/o aventual(es) tabla(s) relaclonada(s} — con respecto al
protocolo de secuancias, ver campo adiclonal.

O Como consecuencla de las modificaclones caducaron los sigulentes documentos:

Daescripclén: paginas

Relvindicaciones N°

liustraciones: hojaffigura

Listado de secuencias (especificar):

Eventuale(s) tabla{s) perteneclente(s) al listado de secuencias (especificar).

oOonoaoo

O Este informe fue elaboradc sin tomar en consideracién (algunas de) las
modificaclones, dado que las mismas, segdn opinidn del organismo y por los motives
expresados, exceden el &mbito revelado en el téxto presentado originalments (regla
70.2(c)), ial como s« Indica en el campo suplementario.

Descripcién: pagina

Relvindicaciones N*:

llustraciones: hojas/figuras

Listado de sacuencias (i :

Eventual{es) tabla(s) perteneclenta(a) &l listado de secuenclas (aspscificar):.

ooooao

Cuando comesponde el punio 4, algunas o todas estas hojas piieden esiar provistas de la
obsarvacién “reemplazada”.

Ferma PCT/AIPEA4OS (Abril 2008)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL

Referencia intsmacional

SOBRE PATENTABILIDAD PCTAB2005/001134

“Campo N° Il No realizacidn de ningdn dictamen sobre novedad, actividad Inventiva y apiicabitidad

1.

Las sigulentes partes de la solicitud no fueron examinadas acerca de sl |a invencién

relvindicada es considerada como novadosa, descansa sn actividad inventiva (no obvio) o es
aplicable industriaimente.

O La solicitud intemacional completa

B Reivindicaciones Nos. 15, 16

Porque:

La solicitud internacional completa o las reivindicaclones N° 15, 18 mencionadas
anterlormente se refieren el objeto siguiente, para el cual no as necesario sfectuar un
Examen preliminar Internacional (especificar):

ver hoja separada

la descripcidn, las relvindicaciones o las llustraclones (se ruega especificer
detalladamente) o las relvindicaciones N®*  mencionadas anterlormente son tan poco
claras que no se pudo realizar ningan peritaje coherente {(especificar):

las relvindicaclones o las relvindicaciones N®* mencionadas anteriormente estan tan
poco apoyadas por la descripcién que no se pudo realizar ningtin peritaje coherante
{especificar):

na se realizéd ningln Informe de Bisqueda Intemacional para tales reivindicacionas N° (en
parta).

no se pudo formar ninguna opinién cohsrents sin los listados de secuencias; el solicitante.
dentro de los limites prescriptos, omitié:

m|

0

suministrar un listado de secuenclas en forma escrita para cumplir con el astindar
previsto en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas, no estando disponible
este listado para el Organiamo de Blsqueda Intemacional en una forma y manera
aceptable para el mismo. :

suministrar un listado de secuencias en forma elecirdnica para cumplir con el
esténdar previsto en el Anexo C de las Insitrucciones Adminisirativas, no estando
disponible este listado para el Organismo de Bisqueda Intemacional en una forma y
manera aceptable para el mlamo.

pagar la tasa requerida por la entrega tardia de un listado de sscuenclas, en
respuesta una invitacién segan la regla 13/er.1a) o b) y 13ter.2.

no se pudo formar ninguna opinién coherente sin los listados de secuencias; el soliciante.
dentro de los limites prescriptos, omitié suminietrar tales tablas en forma slectrdnica para
cumplir con los requisitos técnicos pravistos en ol Anexo C-bis de las Instrucclones
Adminlstrativas, no estando disponible este listado para el Organismo de Blisqueda
Internaclonal en una forma y manera aceptable para el mismo.

las tablas relativas a las listas de secuenclas de nucledtidos y/o aminoécidos, sl
dnicamente se han presentado en formato legible por ordenador, no cumplen con los
requisitos técnicos en ol Anexo C-bls de las Instrucclones Administrativas.

Para otras Indicaclones, ver hoja adjunta

PFermulario PCT/IPEA/MOR (Alril 2005)

"M



Hoja de reemplazo 3a
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencla Internacional

$§ BRE PATENTABILIDAD PCTNB2005/001134

Campo N*V Resolucién fundada segin el articulo 35(2) con respecto a la novaedad,
la actividad Inventiva y la aplicabllidad Industrial; documentos y
declaraciones destinadas a apoyar esta reaolucién

1. Resolucién

Novedad (N) S Reivindicaclones: 1-18
No Relvindicaciones:

Actividad inventiva (1S} Sl Relvindicaclones: 1-18
No Relvindicacionas:

Aplicabllidad Industrial (IA) Sl  Relvindicaclones: 1-14,17-18
No Relvindicaciones: 15, 18

2. Documentos y aclaraciones (regla 70.7):

ver hoja adjunta

Campo N°Vill  Observaciones especificas a la solicitud intemacional

Para aclarar las relvindicaclones, la descripcién y las llustraclones de la Invenclén o la
cuestidn de su las relvindicacliones son apoyadas en todo su contenido por la descripcién,
8e observa lo sigulente:

Ver hoja adjunta

Formularis PCTAPEAZ09 (abrll 2005)

HOJA ENMEDADA



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2005/001134

SECCION 11l

1. Las reivindicaciones 15 y 16 se relacionan con materia considerada cubierta por
esta Autoridad mediante provisiones establecidas en la Regla 67.1(iv) del PCT. De
manera que ninglin concepto se formulard con respecto a la aplicacién industrial de la
materia de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(aXT) del PCT).

2, Para la evaluacién de las reivindicaciones 15 y 16 sobre si son industrialmente
aplicables, no existen criterios unificados entre los Estados pertenecientes al PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La
Oficina de Patentes Europea, EPO, por ejemplo, no reconoce como cumplimiento del
requisito de la aplicacién industrial, un contenido de reivindicaciones con respecto al
uso de un compuesto en un tratamiento médico, pero si permite sin embrago,
reivindicaciones con respecto a un compuesto para primer uso en un tratamiento médico
y el uso de tal compuesto para la produccién de un medicamento para un tratamiento
médico nuevo.

SECCION V
DI = WO- A- 00/20371

1. La presente solicitud se relaciona con derivados de amida arilo o heteroarilo
orto- sustituidos, su uso y composiciones que contienen los mismos.

2. La materia de las presentes reivindicaciones 1- 18 no estd divuigada en el estado
de la técnica y por lo tanto cumple con los requisitos establecidos en el Articulo 33(2)
del PCT.

3. El antecedente D1 citado en la descripcion en la pdgina 1, lineas 17- 18 es
considerado en representar el estado de la técnica més cercano. El documento divulga
compuestos representados por la formula II los cuales actian como antagonistas de
receptores de la prostaglandina E incluyendo receptores PGE; y los cuales son dtiles
para el tratamiento o alivio del dolor, inflamacién y otros trastornos asociados con la
inflamacién (ver D1, reivindicaciones 1- 27, pdgina 37, linea 6 — pdgina 40, linea 9). El
problema a resolverse por la presente solicitud con respecto & este antecedente es el de
proporcionar antagonistas PGE; adicionales.

Los compuestos de la férmula [ segiin la presente reivindicacién 1 difieren de los
derivados de carboxamida conocidos en que el grupo carboxilico sobre el anillo de
fenilo estd en la posicién para con respecto al grupo enlazador, mientras que en D1, los
grupos correspondientes estén en configuracidn orto (compare con D1, reivindicacién 1,
lineas 14- 15). No existe sugerencia alguna en el estado de la técnica que hubiera
instado a la persona experta en contemplar tal cambio estructural de los compuestos
conocidos con el fin de producir més antagonistas PGE,.

Por consiguiente, la materia de la reivindicacién 1 (compuestos de la férmula [) como
también aquella de las reivindicaciones 13 y 14 (composiciones farmacéuticas que



comprenden compuestos de férmula I), 15 (método para el tratamiento de mamiferos lez
con compuestos de la férmula I), 16 (uso de los compuestos de la férmula I como un

medicamento), 17 (uso de los compuestos de la férmula I en la fabricacién de un

medicamento para el tratamiento de condiciones de enfermedades mediadas por la

prostaglandina) y 18 (combinacién que contiene compuestos de la férmula), cumplen

con los requisitos establecidos en el Articulo 33(3) del PCT.

4, Las reivindicaciones 2- 12 se relacionan con realizaciones en particular de la
reivindicacién 1. Por lo tanto, también cumplen con los criterios establecidos en el
Articulo 33(3) del PCT.

SECCION VIl

1. El término “aproximadamente” (about) en relacidn con rangos (pagina 28, lineas
10- 12) como también la frase “y similares” (pagina 27, linea 40} vuelven poco claro el
alcance de la solicitud (Articulo 6 del PCT).
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No. 15
N PATENTABILITY PCTAB2005001134

Box No.1 Basls of the report
1. With regard to the language, this report is based on
& the inlemational appication in the ianguage in which it was fled

O a transiation of the intsmational appiication into , which is the language
of a translation fumished for the purposes of:
O intemational search {under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
. O pubfication of the Intemational application {under Rule 12.4(e))
O intemnational praminary examination (under Rules 55.2(a) andbr 55.3(a))

2. Whth regard 1o the slements” of the intemational application, this report is based on (replacemnent sheels which
mmmnmmmnmummmmrunmumﬁ

raport as “ariginally flad” and are not annexed 1o this report).

Description, Pagee

1-83 &s originally Med
Cizims, Numbars

1-18 @s originadly flled

D a sequencs listing andbr any reiated table(s) - see Supplemental Box Relating o Saquence Listing
3. O The amendments have resulied in the cancellation of:

O This report has been estabiished as I (some of) the amsndments annexad 10 this report and listed below
had not been made, since they have been considered 1o go beyond the disclosure as flied, as indicated in the

Supplernental Box (Rule 70.2(c)).

voun v I item 6 applies, soms or all of these shests may be marked "guperseded.”

Form PCTAPEA/ 408 {April 20085)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT international application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2005001134

Box No. 1l Non-sstablishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
— apphicabiity
1. The questions whather the claimed invantion appsars 1o be novel, to involve an inventive step (1o be non-

obvious), or to be indusirially applicable have not been examined in respect of:

O the entire Intemational application,
B claims Noe. 16,18
bacause: '

B the said inlemnatiorial application, or the said claims Noe. 15,16 relate 1o the following subject matter whi
cbamlnq.hnigr'ﬁmm;irdmrym(m,t which

aoe soparsie shest

O the , Claims or drawi
md::ﬁm : wwﬂﬁmmmwamMMmmum )

O the saki claims Noe. rted by the that ini
m::u,or ] are so Inadequately supported by the description no meaningful opinion

O no intemational search report has been established for tha sald claims Nos.
a i &m‘n:mumummunmmm:mmmmmm

(m]

] fumish a saquence listing on paper complying with the standard providad for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such iisting was not avaiabis to the intemational Preliminary
Examining Authorlty in a form and manner acceptable 1o it.

O fumisha listing in electronic form complying with the starxiard provided for in Annax C
of the |mm.wmmu3mmnummpm
Examining Authority in a form and manner acceptable 1o .

(8] the required iate fumi fee for the fumishing of a sequence in reaponse
WMﬂnuﬁrm1m1a)or(b)w13h'2.m ‘ — oan

O = meaningiul opinion could not be formed without the tablesa related to the ings; the
cﬁdnol.wltlhﬁm mmmmmhmmm-mmmw
requiremants for in Annex C-bis of the Administrative inetructions, and such tables weare not

avaliable 1o the intemational Preiiminary Examining Authorily in a form and manner accepiable 1o i,

(] mmmhhnwenﬁom“ibﬂuqmlhﬁz. if in elactronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-big of the Administrative (nstructions.

-2 " ry..;. (1 - See.saparate sheet foc further.datalls.

Form PCTIPEA/408 (Aprll 2008)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International sppiication No. IW
N PATENTABILITY. PCTAB2005001134

Box No.V Feasoned sistement under Article 35(2) with regard to-novelty, inventive step or industrial

M.Mmuﬂghmﬂomwmmm

1. Stalement
Novetty (N) Yes: Claims 1-18
No: Claims
inventive step (IS) Yes: Claims 118
No: Claims
Industrial applicabliity (IA) - Yes: Claims 1-14,17-18

No: Claims 15,16

2. Chations and explanations (Rule 70.7):

90 separxis shest

Box No. VIl  Certain obssrvations on the ivternational appiicstion

The observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the quastion whether the
claims are supportad by the description, are made: oren

sss soparsie shest

" Fovm PCTIPEA/400 {Agrli 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No.

REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/001134
SECTION Hl

1. Claims 15 and 16 relate to subject-matier considered by this Authority to be co-vered
by the provisions of Rule 67.1{lv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated
with respect to the industrial applicabliity of the subject-matter of these ciaime [Article

34(4)(a)(l) PCT].

2. Forthe assessment of present claims 15 and 16 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting Sates. The
- patentabiiity can aiso be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound In medical treatment, but may aliow, however, claims to a
lnown compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

SECTION YV
D1= WO-A-00/20371

1. The present application relates to ortho substivted aryl or heteroaryl amide derl-
vaiives, their use and compositions comprising them.

2. The subject-matter of present claims 1- 18lsnotdhcloeedhﬂnartandnm
therefore the requirements of Art. 33(2) PCT.

3. Document D1 cited in the deacription on page 1, lines.17-18 is considered to re-
present the closast state of the art. it discloses compounds represanted by formu-ia I
which act as antagonists of prostaglandin E receptors including PGE, recep-tors and
are useful for the treatment or alleviation of pain Inflammation, and other
Inilammatlon-usoelahddsordam (e@e D1, claims 1-27, page 37, ine.G -page 40,

‘ line § ). The problari to be scivad By the present application with respect 15 this pricr’ ™
art Is to provide further PGE, antagonists.

The compounds of formula | according to present claim 1 differ from the known

Form PCT/Gusiarsis Sheatié08 (Shest 1) (EPO-Apell 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Imemational application No. W
REPOHT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/001134

carboxamide derivatives in that the carboxylic group on the phenyl ring Is In the para
posttion with reapect to the linking group, whereas in D1 the cormeeponding groups
are ortho configured (cf. D1, claim 1, lines 14-15). There is no suggestion in the art
which would have prompted the akilled person to contempiate such a structural
change of the known compounds In order to arrive at further PGE, antagonists.

Accordingly, the subject-matter of claim 1 (compounds of formuta I) as well as that of
claims 13 and 14 (pharmaceutical compoeltions comprising compounds of for-mula

), 15 (method for the treatment of mammals with compounds of formula [), 16 (use of
compounds of formula | as medicament), 17 (use of compounds of for-mulaiinthe --
manufacure of a medicament for the treatment of disease conditions mediated by

pmdaglmdn)nndﬁ{mblmﬂoncuﬂkhgcumndsoffomu—h)mﬂn
requirements of Article 33(3) PCT.

4. Claims 2-12 concem particular embodiments of claim 1. Thus, they also fulfil the
.. criteria of Art. 33(3) PCT.

SECTION Vill

1. The term "about” in connection with mnges (cf. page 28, ines 10-12) as well as the
phrase "and the like” {cf. page 27, ine 40) render the scope of the appiication unclear

(Art. 8 PCT).

‘'onn PCT/Separate Shaati40a (Sheet 2) (EPO-Aprl 2008)
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EVE: S VORNIE Industria y Comercio
ACtAl| PRESENTACION  Folos: 186 SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE l

PCT r
PATENTE DE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se sollcita la concesién de una patente - [~
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ 1]/
@ Descripcion de la Invencidn [4/
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [}]0 .
¢

Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1]

DISENGC INDUSTRIAL- [ 1]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial []

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la sollcitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotogréfica del Disefio Industrial © muestra del '[ i
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [1]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
€ Representacion gréfica del esquema trazado {1
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ }
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OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PFIEER INC

REFERENCIA Radicaciétn No. 6 111355
Solicitud internacional PCT/IB2005/001134
Fecha inicio fase nacional 04/05/2004

Trimite 11
Evento 79
Actuaciém 416
Oficio Mo. 2224
Follios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencla, reine los requisitos de forma establecidos emn
la Decipién 486 de la Comislén de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaciém en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Onica de la Superintendencia
da Industria y Comerclo, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propliedad Industrial.

CGmplase
Dado en Bogotd DC,



