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Capitulo 1.

|:] Capitulo Il.

@ Nombre: ARRAY BIOPHARMA INC. IDENTIFICACION
Direccién: 3200 Walnut Street, Boulder,
CO 80301, Estados Unidos de América. ce. [ w~r [
ce. [l oto []
SOLICITANTE Nacionalidad o Domicilio: Boulder, Estado
(71) de Colorado, Estados Unidos de América.
Cual
Lugar de Constitucion: Estado de
Delaware, Estados Unidos de América. Numero
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
: , cc. X nNnT [
Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°,
. . C.E. D Otro I—_—]
REPRESENTANTE Bogota, Colombia
O APODERADO | Telgfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
E-mail: jIICCO@IIOfedacamacho.Com Namero 39.690.713 TP 53.215

O

Nombre: DOHERTY, George y COOK, Adam.

INVE":;;))R(ES) Direccion: 3200 Walnut Street, Boulder, CO 80301.
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América.
@ PCT (86)

Solicitud Internacional No.

Publicacién Internacional No.

PCT/US2007/076378
WO 2008/024746 A1

21/08/07
28/02/08

Fecha:

Fecha:

@ Titulo (54)

“DERIVADOS DE ACIDO FENOXIFENILACETICO 4-SUSTITUIDOS”

@ Clasificacion Internacional (51) _C07C 233/87

Prioridad
siD] no []

(33) Pais de Origen_ (32) Fecha {31) Numero de Solicitud
us 21/08/06 60/839,018
us 13/10/06 60/851,385

@ Comprobante de Pago No. _09-17,030

Fecha: 3 de Marzo de 2009
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacion Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumenl, descripcion, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaciéon de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas. i

Arte Final 12X12.

. , . . 2
De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por €
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: reporte de busqueda internacional, publicacién y opinién escrita de la autoridad de blsqueda
internacional.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

AL%%(&LMA/\ ’

LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2006-07-18-452
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

PODER
Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en espafiol.

Dado y firmado este dia 22 de junio de 2006.
(firma: ilegible)

John R. Moore

Vicepresidente y Asesor Legal General

Array BioPharma Inc.

Certificado Notarial (Sociedad), documento también escrito en inglés y en espaiiol.
(firma: ilegible)
Mi comision expira el 15 de octubre de 2007 Sello Notarial.
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Sello
APOSTILLA

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por Susan E Elseberry
actuando como Notario Publico, Estado de Colorado
lleva el sello/estampilla de Susan E Elseberry, Notario Publico, Estado de
Colorado

CERTIFICADO

en Denver, Colorado 6.  este dia 28 de junio de 2006
por Ginette Dennis, Secretario de Estado, Estado de Colorado
Certificado No. 119914
Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)
Sello del Estado de Colorado

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 18 de julio de 2006, en

" la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.
2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

CHADUCTORA OFICIAL

s, 219T/89 [INJU! !{;}Ghﬁ-
N . ™~ RN
( @th,

Cué)
MITA ESCORARDETAMAYO
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 October 1961)

Country: United States of America
This public document

SUSAN E ELSBERRY

has been signed by

acting in the capacity of ~_Notary Public, State of Colorado

bears the seal/stamp of the SUSAN E ELSBERRY, Notary Public, State of Colorado

CERTIFIED
at Denver, Colorado 6.this 28th dayof June, 2006

By GINETTE DENNIS, Secretary of State, State of Colorado

" Certificate Number 119914.

(OFFICIAL SEAL) 10. Signature:

COMO NOTARID SEXTO (&
DE BOGOYA, HAGO COMSTAR AU LA
FOTOCOPIA GOIMTI0E Con HL OMBINAL "
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Los abajo firmados,

Array BioPharma Inc. Una sociedad orga-
nizada y existente bajo las leyes del
con domicilio en Estado de Delaware, E.U.A

3200 Walnut Street, Boulder, CO 80301

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogots,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones. y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumpiimiento al
paragrafo 1o. del art(culo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de elios

designe, quedan especialmente facultados para °

representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a 1a propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos - para dar ante dichas

_autoridades todos los pasos necesarios al objeto

indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las

‘solicitudes,. presentar oposiciones 'y apelaciones;

instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a .los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir todos los documeritos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar

. cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas

las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencion como demandantes o demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,

someter a darbitros, desistir, percibir y apelar, con

todas las demas facultades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora vélido y
bueno cuanto dichos representantes y/o los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE . ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier

- poder que cualiquiera de ellos otorgue a nombre

nuestro.

Dadoy firmado el 22 de Junio, 2006

YORE LLOREDA CAMACHS % G

The underéigned,

- Array BioPharma Inc. A Corporation organized and
existing under the laws of the State of Delawd
domiciledat  ynited’ Stated of America.

3200 Walnut Street, Boulder, CO 80301

_ hereby " appoint,  -ALICIA LLOREDA and/or
‘GUSTAVO - TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA andior ENRIQUE ALVAREZ, . of
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
No. 5-83, Sixth Floor, our true and legal
representatives in Bogota with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudlmal'
agents, so as to comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
“represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which. purpose
we authorize them to take before the said authorities
all the necessary stéps for the said end; to- file -
petitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications;, to file
amendments, to limit the scope of applications, file
~ oppositions; file ‘cancellations total or partially waive
registrations, to pay. all installments and effect all
other payments prescribed by law; to receive proper
receipts; to comply with all other requirements and, in
short, to take all thoge measures which they may
deem fit for the protection of our interests; and in.
case of opposition, where the proceedings be passed
* over to the courts, we authorize said agents to act on
. our behalf, as complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to-
make arrangements, .to’ submit to arbitrators, to.
desist, to collect, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be required, and we hereby
" declare from now on as valid and good- all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for aur benefit. »

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA

and/or GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACIO

- SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply

for protocolization of this document and of any power

of attorney by any one of them conferred in our
name, before the Office of industrial Property. -

Given andsigned this / ﬁ_ day of TU‘W , 2006

SVirY/ /i |

Jghh R. Moore ~ - - A
icg President & General Counsel ' : T
ryay BioPharma Inc. 4 : :

'NOTARY SHOULD;. 5



"CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estadode Colorado. {ss
Condado de Boulder ,
Hoy 22 de Junio .de 200 6 comparecio
John R. Moore , aquien conozco y
de quien me consta que firmé &l anterior documento,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
éles Vicepresidente Y asesor General

-"de Array BioPharma Inc, -

-la compaiifa nombrada en
el documento que antecede, ‘una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de pelaware |
, domiciliada en la ciudad de Boulder

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

State of c‘(ﬁ"‘/'(") {ss .
County of Puldev” _ o
Onthis 22 dayof JUume .  200b
personally _Jbhn £~er£/ _ :
_came i , ,
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say %t heis %Le %u/
deat, ' of 7 70

¢ ’ Mﬁ{&/ , the gc(;rln'pany nameé/M
within, a Corporation organized and existing under
the laws of the State of , o,
domiciled at the City o, [2ecebder

: - Condado de County of "Prylder State of
' . 3 Uuﬁd WM’%MW‘(M .
Estado de Colorado, Estados Unidos de America ilegally constituted for a period

legalmente constituida para un periodo de duracién
que aun no ha terminado, que ejerce su. objeto
social; conforme a las' leyes del Estado  de '

que el declarante . estd. autorizado por dicha
Companila para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compafila, es el
sello ‘oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento est4 comprendido dentro
del de la sociedad. ;

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Boulder R
Estado de Colorado ,confecha 21 de Nav.2§00
certifica que de conformidad con la.legislacion de

-dicho Estado la anterior declaracion juramentada es

prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pablico).

. of

of tenure not yet expired, which. exercises its
corporate purposes according to the laws of the State
Wahe - ; that the
deponent is authorized by said Company to confer

~ this power of attorney; that the seal affixed hereunto

" by the deponent in thé name and on behalf of said .-

Corporation is the corporate seal thereof, and that
the purpose for which this instrument is granted is
included within  the icorporate purposes of the
Company. :

- The undersigned Notaty Public has seen the articles

of Incorporation of said Corporation executed at

Bowider |, State of (8oralLo | under date of

NMev. 2/, 2600 d h
certifies that under the laws of said State the
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
facts therein contained:are true, which he attests.

£

My Commission Expires
October 15, 2%;’

0150 NOTARIO S

 CONSTAR QUE LA
£ ROGOTA, HAGO CONSTAR QUE L0 -

JDE COt L ORIGINAL,
A VISTA

e

_,-and hereby '




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int CI; CO07C 233/87
(22) Fecha de solicitud: 12-03-09 (71) Solicitante(s): ARRAY BIOPHARMA INC.
(30) Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
60/839,018 21-08-06 us
60/851,385 13-10-06 US |{72) Inventor(es): DOHERTY, George y COOK, Adam.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional; 21-03-09 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 28-02-08
Fecha de presentacion de la solicitud; 21-08-07 N° publicacién: WO 2008/024746 A1

No. de solicitud: PCT/US2007/076378

‘. (54) Titulo: DERIVADOS DE ACIDO FENOXIFENILACETICO 4-SUSTITUIDOS

‘ Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacion nimero 1.-

Un compuesto de férmula general (1);

R7
R8 OR?2
R® A
(o)
ey
R10
% ¢

‘f 0 una sal del mismo, donde:

R*es Art-L1-W-L2-;

L2 es -(CReR%)m-;

W es -CONR3- 0 -NR%CO-;

R3a y R3 son cada uno H o metilo;

L' es -(CReR®)n-, -(CH=CH)- 0 -O(CR#R®), a condicion de que cuando W es -NR3CO- entonces L' no es -(CH=CH)-;

n y m son independientemente 0, 1 6 2;

cada uno de Re, Re, Re y R es independientemente H, F, OH, metilo o ciclopropilo o R y Rb o Re y Rd junto con el
carbono al cual estan unidos forman un anillo de ciclopropilo;

Ar' es fenilo o naftilo, cada uno de los cuales estd sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de F, CI, CN, CFs, CHF2, CHzF, SFs, metilo, etilo, ciclopropilo, t-butilo 0 OMe o Ar! es 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo que esta sin sustituir o sustituido por metoxi,

a condicion de que cuando Ar' es naftilo 0 1,2,3,4-tetrahidronaftilo entonces n es 0;

R2es H, C+-Cs alquilo, un residuo de un aminoacido o dipéptido o CHRe(CH2)qR' ;

ges1aé;

Re es H, metilo o etilo;

R es NR9R" en la cual R9 y R" cada uno representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo C1-C4

\. | | y,



alquilo o Re y R" junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo heterociclico de 5-6 miembros que contiene
opcionalmente un segundo heteroatomo del anillo seleccionado de N y O, en donde dicho anillo heterociclico esta opcionalmente
sustituido con und o més grupos seleccionados independientemente de C1-Cs alquilo; '
~ Aes CN, CHaNHy, CH2NR#C(=0)R’ 0 CHaNR*SO,RS, Cl, OMe, (1-4C)alquilo, ciclopropilo, H, F, Br, CHaNH(1-4C

alquilo), CH2N(1-4C alquilo)y, tienilo o fenilo que esta sin sustituir o sustituido con SO:Me;

Ré2 y R% son cada uno H o metilo;

RS es C1-Cs alquilo, C1-Cs alcoxi, C3-Cs cicloalquilo, hetArt 0 Ar

RS es C1-Cs alquilo, NH(C+-Cs alquilo), N(C+-Cs alquilo)z, Ar3o hetAr?;

hetAr! es un heteroarilo de 6 miembros que esta sin sustituir o sustituido con uno o méas grupos seleccionados

independientemente de un atomo de halégeno y un grupo de formula -NR5eR%, en la cual cada uno de R% y R% representa

independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo (1-4C) alquilo o junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos forman un-

grupo pirrolidinilo, piperidinilo o morfolino;

hetAr2 es un heteroarilo de 5-6 miembros que esta sin sustituir o sustituido con uno o méas grupos seleccionados
independientemente de C-C4 alquilo;

Ar? es fenilo que esta sin sustituir o sustituido con uno 0 mas grupos seleccionados independientemente de un
atomo de haldgeno, CN, SFs, ciclopropilo, un grupo C1-Cs alquilo, un grupo Cs-Cs alcoxi y un grupo fluoro C+-Ca alquilo; L

Ard es como se define para ArZ,

R7yR® son independientemente H, metilo o F;
R es H o metilo; y
R%esHoF.

»

.
&




SUPERINTENDENC.E DE INDUSTRIA' Y COMERCIO

K oI . {@IION DE NUEVAS CREACIONES
Indiustria y Comercio “TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION __ PCT _X__ MODELODE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __
(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 12-03-09

(51) Clasificacién Internacional: C07C 233/87

(71) Solicitante(s): ARRAY BIOPHARMA INC.

(72) Inventor(es): DOHERTY, George y COOK, Adam.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30} Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
60/839,018 21-08-06 us
60/851,385 13-10-06 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 21-03-09 (87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 28-02-08
Fecha de presentacion de la solicitud: 21-08-07 N° publicacion: WO 2008/024746 A1

No. de solicitud: PCT/US2007/076378

i (54) Titulo: DERIVADOS DE ACIDO FENOXIFENILACETICO 4-SUSTITUIDOS




3 SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

o , J§:SION DE NUEVAS CREACIONES

=istria y Comercio " TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION __ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL ___
{21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 12-03-09
(61) Clasificacion Internacional: C07C 233/87 I
(71) Solicitante(s): ARRAY BIOPHARMA INC. R )

RS OR
(72) Inventor(es): DOHERTY, George y COOK, Adam.
9
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE R T A
(30} Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
60/839,018 21-08-06 us R
60/851,385 13-10-06 us 10
R
|

(85) Fecha limite inicio fase nacional: 21-03-09 (87) Publicacion internacional: | M
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 28-02-08 :

Fecha de presentacion de ia solicitud: 21-08-07 No. Publicacion : WO 2008/024746 A1

No. de solicitud: PCT/US2007/076378 —- -
(54) Titulo: )

DERIVADOS DE ACIDO FENOXIFENILACETICO 4-SUSTITUIDOS
'(57) Resumen:

Reivindicacién nimero 1.-

Un compuesto de formula general (1):

R7 T
RS ORZ
R® A
: Me)
R1
R1O
@

0 una sal del mismo, donde:
R'es Ar'-L1-W-L2-;
L2 es -(CRR)-;
W es -CONR?2- 0 -NR*CO-;
R y R% son cada uno H o metilo;
L' es -(CReR®)a-, -(CH=CH})- 0 -O(CR2R?), a condicién de que cuando W es -NR3CO- entonces L' no es -(CH=CH)-;

ny m son independientemente 0, 16 2;

v cada uno de Re, R?, R° y R? es independientemente H, F, OH, metilo o ciclopropilo 0 Ra y Re o Re y Re junto con el
- carbono al cual estan unidos forman un anilo de ciciopropiio:

Ar' es fenilo o naftilo, cada uno de los cuales esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de F, CI, CN, CF3, CHF2, CHaF, SFs, metilo, etilo, ciclopropilo, t-butilo 0 OMe o Ar' es 1,2,3 4-
tetrahidronaftilo que esta sin sustituir o sustituido por metoxi,

a.condicion de que cuando Ar' es naftilo o 1,2,3 4-tetrahidronaftilo entonces n es 0:

RZes H, C+-Cs alquilo, un residuo de un aminoécido o dipéptido o CHRe(CHz)qR!

ges1a6;

Re es H, metilo o etilo;

R'es NR9R", en la cual Re y R cada uno representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo C+-Cs
alquilo 0 R9 'y R" junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo heterociclico de 5-6 miembros que contiene
opcionalmente uh segundo heteroatomo del anillo seleccionado de N y O, en donde dicho anillo heterociclico esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de C1-Cs alquilo; |

A es CN, CHaNH,, CH2NR*C(=0)R% 0 CHNR*SO2RS, Cl, OMe, (1-4C)alquilo, ciclopropilo, H, F, Br, CHzNH( -4C
alquilc), CHaN(1- 4 alquiio)s, tieniio o fenilo que esta sin sustituir o sustituido con SO2Me; ’ T ”

R4y R% son cada uno H o metilo;
R® es C+-Cs alquilo; C+-Cs alcoxi, Ca-Cs cicloalquilo, netAr! o Ar2
R8 es C+-Cs alquilo, NH(C1-Cs alquilo), N(C+s alquilo)z, Ar3 0 hetAr?;

hetAr! es un hetercarilo de § miambros gue esta sin sustituir o sustiuidu con unu “mas grupos seuwenonmcs

=1

independientemente de un atomo de haldgenc v un grupo de formula —~NRS2RSb, en la cual cada uno de R y R%® representa
independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo ( -4C) aiquilo o junto con el 4tomo de nitrogeno al cual estan uridos forman
un grupo pirrolidinito, piperidinilo o morfolino; .
. hetAr2 es un heteroarilo de 5-6 mlemhms nnn esfa sin-sustituir o sustituide con unc 0.mas grupcs seleccionados
mdepend|entemente de C+-C4 alquilo;

ArZ es fenilo que esta syin sustituir o sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente de un
atomo de halégeno, CN. SFx, ciclopropilo, un grupo C1-Cs alquilo, un grupo C4-Cs alcoxi y un grupo fluoro C+-Cs alquilo;

Ar3 es como se define para Ar2:

" R7y R¥son independientemente 1, metilo o F;
R® es H o metilo; y
R%esHoF.




PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY : PCT

To:

° NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
VIKSNINS HARRIS & PADYS THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
Attn. Harris, Robert J. THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
7900 International Drive, Suite 870 * SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

Bloomington, MN 55425
ETATS-UNIS D’'AMERIQUE

(PCT Rule 44.1)

Date of mailing
(day/month/year) 23 / 01 / 2008
Applicant's or agents file reference i1, ;%5 (L L j_VE D
02020.027WO1 FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 below
Intemational application No. JAN 31 ZGGB International filing date
PCT/US2007/076378 (2 (dayimonityear) 51 /08/2007

Applicant

ARRAY BIOPHARMA, INC.

The applicant Is hereby notified that the intemational search report and the written opinion of the International Searching
Authority have been established and are transmitted herewith.

Filing of amendments and statement under Article 19:
The applicant is entitied, if he so wishes, to amend the claims of the Intemational Application (see Rule 46):
When? The time limit for filing such amendments is normally two months from the date of transmittal of the
International Search Report. )
Where? Directly to the international Bureau of WIPQ, 34 chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland, Fascimile No.: (41-22) 338.82.70
For more detailed instructions, see the notes on the accompanying sheet.

s =

2. D The appicant is hereby notified that no_international search report will be established and that the declaration under
Article 17(2)(a) to that effect and the written opinion of the Intemational Searching Authority are transmitted herewith.

3. ] With regard to the protest against payment of (an) additional fee(s) under Rule 40.2, the applicant is notified that:

the protest together with the decision thereon has been transmitted to the International Bureau together with the
applicant’s request to forward the texts of both the protest and the decision thereon to the designated Offices.

no decision has been made yst on the protest; the applicant will be notified as soon as a decision is made.

4. Reminders

Shortly after the expiration of 18 months from the priority date, the internationa!l application will be published by the
International Bureau. If the appiicant wishes to avoid or postpone publication, a notice of withdrawal of the intemational
application, or of the priority claim, must reach the Intemational Bureau as provided in-Rules 90bis.1 and 90bis.3, respectively,
before the completion of the technical preparations for international publication.

The applicant may submit comments on an informal basis on the written opinion of the International Searching Authority to the
International Bureau. The International Bureau will send a copy of such comments to all designated Offices unless an
international preliminary examination report has been or is to be established. These comments would also be mads available to
the public but not before the expiration of 30 months from the priority date.

Within 19 months from the priority date, but only in respect of some designated Offices, a demand for international prefiminary
examination must be filed if the applicant wishes to postpone the entry into the national phase until 30 months from the priority
date (in some Offices even later); otherwise, the applicant must, within 20 months from the priority date, perform the prescribed
acts for entry into the national phase before those designated Offices.

In respect of other designated Offices, the time limit of 30 months (or later) will apply even if no demand is filed within 19
months.

See the Annex to Form PCT/IB/301 and, for details about the applicable time limits, Office by Office, see the PCT Applicant's
Guide, Volume II, National Chapters and the WIPO Intemaet site.

Name and malling address of the international Searching Authority | Authorized officer

T\ European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 . .

) NL-2280 HV Rijswijk : Sandrine Parriche
. 0 Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

—»® __ Fax: (+31-70) 340-3016

Form PCT/ISA/220 {October 2005) (See notes on accompanying sheet)




NOTES TO FORM PCT/ISA/220

These Notes are intended to give the basic instructions concerning the filing of amendments under article 19. The
Notes are based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Regulations and the Administrative instructions
under that Trealy. In case of discrepancy between these Notes and those requirements, the latter are applicable. For more
detailed information, see also the PCT Applicant’s Guide, a publication of WIPQ.

In these Notes, "Article®, "Rule”®, and "Section* refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative Instructions, respectively. .

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having received the international search report and the written opinion of the International
Searching Authority, one opportunity to amend the claims of the international application. It should however be emphasized
that, since all parts of the international application (claims,description and drawings) may be amended during the
international preliminary examination procedure, there is usually no need to file amendments of the claims under Article 19
except where, e.g. the applicant wants the latter to be published for the purposes of provisional protection or has another
reason for amending the claims before international publication. Furthermore, it shouid be emphasized that provisional
protection is available in some States only (see PCT Applicant's Guide, Volume /A, Annexes B1 and B2).

The attention of the applicant is drawn to the fact that amendments to the claims under Article 19 are not allowed where
the International Searching Authority has declared, under Article 17(2), that no international search report would be
established (see PCT Applicant's Guide, Volume I/A, paragraph 296).

What parts of the international application may be amended?

Under Article 19, only the claims may be amended.

During the international phase, the claims may also be amended (or further amended) under Article 34 before the
international Preliminary Examining Authority. The description and drawings may only be amended under

Article 34 before the International Examining Authority.

Upon entry into the national phase, all parts of the international application may be amended under Article 28 or,
where applicable, Article 41,

2

When? Within 2 months from the date of transmittal of the international search report or 16 months from the priority date,
whichever time limit expires later. it should be noted, however, that the amendments will be considered as having
been received on time if they are received by the International Bureau after the expiration of the applicable time
limit but before the completion of the technical preparations for international publication (Rule 46.1).

Where not to file the amendments?

The amendments may only bs filed with the International Bureau and not with the receiving Office or the
International Searching Authority (Rule 46.2).

Where a demand for international preliminary examination has been/is filed, see below.

How? Either by cancelling one or more entire claims, by adding one or more new claims or by amending the text of one
or more of the claims. as filed.

A replacement sheet must be submitted for each sheet of the claims which, on account of an amendment or
amendments, differs from the sheet originally fited.

All the claims appearing on a replacement sheet must be numbered in Arabic numerals. Where a claim is
cancelled, no renumbering of the other ciaims is required. in all cases where claims are renumbered, they must be
renumbered consecutively (Section 205(b)).

The amendments must be made in the language in which the international application is to be published.

What documents must/may accompany the amendments?
Letter (Section 205(b)):
The amendments must be submitted with a Ietter.

The letter will not be published with the international application and the amended claims. It should not be
confused with the "Statement under Articie 19(1)" (see below, under "Statement under Article 19(1)").

The letter must be in English or French, at the choice of the applicant. Howaver, if the language of the
international application is English, the letter must be in English; if the language of the international application
is French, the letter must be in French.

Notes to Form PCT/ISA/220 (first sheet) (October 2005)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Atticle 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PQT 1S A/?20
02020.027WO1 ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
International application No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/US2007/076378 21/08/2007 21/08/2006
Applicant ' '

ARRAY BIOPHARMA, INC.

This internationat search report has been prepared by this Intemational Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is bsing transmitted to the International Bureau.

This international search report consists of a total of 5 sheets.
Itis also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basls of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

the international application in the language in which it was filed

a translation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of internationat search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

i

OO

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. I.

Certain claims were found unsearchable (See Box No. Il)

HE

Unity of invention is lacking (see Box No lil)

4. With regard to the title,
. the text is approved as submitted by the applicant
the text has been established by this Authority to read as foliows:

WK

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant

D the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
[[] assuggested by the applicant
D as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
D as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention
b. [:] none of the figures Is to be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (April 2007)

A
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International appiication No

PCT/US2007/076378

CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

?NV; €07C233/87 €07C255/57 C07C307/06 C07C311/06
€07C317/14 €070213/81 C07D213/82 C07D333/16
A61K31/435 A61K31/165 A61K31/77 A61K31/381

According to International Patent Classification (IPC) or 1o both national classification and IPC

C07C311/19
A61K31/18
A61K31/10

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documeniation searched (classification system followed by classification symbotls)

C07C CO7D A61K A61P

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, WPI Data, BIOSIS

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

A WO 2004/058164 A (TULARIK INC [US])
15 July 2004 (2004-07-15)

cited in the application

claim 21

table 1

Further documents are listed in the continuation of Box C. E See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

‘A" document defining the general state of the art which is not

invention
‘E* earlier document but published on or after the international

‘L" document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited 1o establish the publication dale of another
citation or other special reason (as specified)

*0O* document referring to an orai disciosure, use, exhibition or
other means

*P* document published prior to the international filing date but in the ar.
fater than the priority date claimed &

‘T* later document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but

considered 10 be of particular relevance cited to understand the principle or theotry underlying the

o *X* document of paricular relevance; the claimed invention

filing date cannol be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

"Y* document of particular rélevance, the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-
ments, such combination being obvious to a person skilled

document member of the same patent family

Date of the actua! completion of the international search

15 January 2008 23/01/2008

Date of mailing of the intemational search repont

Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax: (+31-70) 340~3016 Gotz, Gerhard

Fomm PCTASA/210 (second shest) (April 2005)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/US2007/076378

C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Chitation of document, with indication, where appropriale, of the retevant passages

Relevant to claim No.

Form PCT/1SA/210 (continuation of second sheet) (Aprif 2005)

Vau



International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2007/076378

Box No.ll Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Claims Nos.:
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Although claims 16 and 17 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. D Ctaims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No.!ll Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found muitiple inventions in this international application, as follows:

As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers alisearchable
claims.

2. As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search reportcovers
only those claims for which fees were paid, specificaily ¢claims Nos.:

4. No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is

restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the

payment of a protest fee.

The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent famtly members

International application No

PCT/US2007/076378
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
W0 2004058164 A 15-07-2004 AU 2003297398 Al 22-07-2004
BR 0317591 A 22-11-2005
CA 2511214 Al 15-07-2004
CN 1767823 A 03-05-2006
EP 1585511 A2 19-10-2005
IS 7907 A 22-06-2005
JP 2006516143 T 22-06-2006
KR 20050111314 A 24-11-2005
MX  PA05006701 A 30-03-2006

Form PCTASA/210 (patent family annex) (Aprit 2005)



wO 2008/024746 A1 I IO 00 0O 0 00

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
Intcrnational Burcau

(43) International Publication Date
28 February 2008 (28.02.2008)

\ g i

(10) International Publication Number

WO 2008/024746 Al

CO7C 233/87 (2006.01)
CO7C 255/57 (2006.01)
C0O7C 307/06 (2006.01)
CO7C 311/06 (2006.01)
CO7C 311/19 (2006.01)
C0O7C 317/14 (2006.01)
CO7D 213/81 (2006.01)

(51) International Patent Classification:

CO07D 333/16 (2006.01)
AGIK 31/18 (2006.01)
AG6IK 31/435 (2006.01)
AG6IK 31/165 (2006.01)
A6IK 31/77 (2006.01)
AGIK 31/381 (2006.01)
AGIK 31/10 (2006.01)

(74) Agent: HARRIS, Robert J.; Viksnins Harris & Padys, US
Customer No. 58, 857, 7900 International Drive, Suite 870,
Bloomington, Minnesota 55425, (US).

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every

kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,

AT, AU, AZ,BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,

CN, CO, CR, CU,CZ,DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG,

CO7D 213/82 (2006.01)

(21) International Application Number:
PCTAIS2007/076378
(22) International Filing Date: 21 August 2007 (21.08.2007)
(25) Filing Language: English
(26) Publication Language: English

(30) Priority Data:
60/339,018
60/851,385

21 August 2006 (21.08.20006)
13 October 2006 (13.10.2006)

us
Us

(71) Applicant (for all designated States except US); ARRAY
BIOPHARMA, INC. [US/US}; 3200 Walnut Sireet, Boul-
der, Colorado 80301 (US).

(72) Tnventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): DOHERTY,
George [US/US]; 1830 Keota Lane, Superior, Colorado
80027 (US). COOK, Adam [US/US]; 5983 Star View
Drive, Broom[icid, Colorado 80020 (US).

ES, H, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL,
IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK,
LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW,
MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM. PG, PH, PL,
PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY,
T1, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA,
M, ZW.

(84

~

Designated States (unless otherwise indicated. for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ. UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR.GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL, PL,
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI. CM,
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

with international search report

before the expiration of the time limit for amending the
claims and to be republished in the event of receipt of
amendments

(54) Title: 4-SUBSTITUTED PHENOXYPHENYT,ACETIC ACID DERIVATIVES

R7
R8 OR?
R® A 0]
o}
R1
R‘IO

(57) Abstract: Compounds of Formula (T): in which Rl, Rz, R7, RS, R9, R'"and A have the meanings given in the specification, are
DP2 receptor modulators useful in the treatment of immunologic diseases.



PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT
WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASAR20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Date of mailing
(dayfnonth¥ear) see form PCTASAR10 (second sheet)
Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER ACTION
see form PCTASA/220 See paragraph 2 below
International application No. International filing date (dayfnonth4ear) Priority date (day/nonth/ear)
PCTAS2007076378 _ 21.08.2007 21.08.2006

International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC

INV. G07C233/87 C07C25557 C07C307/06 CO7C31106 C07C311A9 CO7C31714 CO7D21381 CO7D213/82
C07D333/16 A61K31/18 A61K31435 A61K31/165 A61K31/77 A61K31/381 A61K31/10 A61P2900 A61P3708

Applicant
ARRAY BIOPHARMA, INC.

1. This op'inion contains indications relating to the following items:
B BoxNo.|  Basis of the opinion
O BoxNo. Il Priority
X Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
O Box No. IV Lack of unity of invention '
& BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1 (a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement : .
LI BoxNo. V! Certain documents cited
O Box No. VII  Certain defects in the international application
[J Box No. VIl Certain observations on the international application
2.  FURTHER ACTION
If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the international Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority
- will not be so considsred.
If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.
For further options, see Form PCTASA220.
3.  For further details, see notes to Form PCTASA220.
Name and mailing address of the ISA: Date of completion of Authorized Officer e
this opinion f‘@"“' "o, .
European Patent Office . N %
Q) D-80298 Munich AR Goétz, Gerhard H ,o)» ;
—— Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d v %, $
Fax: +49 89 2399 - 4465 Telephone No. +49 89 2399-8105 iy gyt

Form (PCTASAR37) (Cover Sheet) (April 2005)




WRITTEN OPINION OF THE. International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY - PCTMAS2007/076378

Box No.1 Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
& the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary o the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
[ table(s) related to the sequence listing

b. format of material: '
O on paper
O in electronic form

¢. time of filingAurnishing:
O contained in the international application as filed.
O filed together with the international application in electronic form.
L} furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

4. [ In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andfor table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Form PCTASA/237 (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2007076378
Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability .

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

O the entire international application

® claims Nos. 16, 17

because:

X the said international application, or the said claims Nos. 16, 17 relate to the following subject matter
which does not require an international search (specify):
see separate sheet _

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify):

O no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos.

O a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

0 furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

LI furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.-

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b).

O a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the Internationa! Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

O the tables related to the nucleotide andor amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

0 See Supplemental Box for further details

Form PCTASA/237 {April 2007)




WRITTEN OPINION OF THE Internationa.l application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2007076378

Box-No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-20
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Ciaims 1-20
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-15,18-20
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING '

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2007/076378
Re item lil

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

1. Claims 16 and 17 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 39.1(iv)/67.1(iv) PCT.

Re ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

D1: WO 2004/058164 A (TULARIK INC [US]) 15 July 2004 (2004-07-15) cited in the
application

1. Claims 16 and 17 relate to a subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 39.1(iv)/67.1(iv) PCT. The patentability can also 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 allow claims to a product, in particular
substances or compositions for use in a first or furher medical treatment.

2. D1 discloses compounds having the same pharmacological and biological activity,
namely the modulation of DP2 receptors. Due to this activity the compounds are
useful in the treatment and prevention of allergic diseases and immunological
diseases.

The compounds of D1 differ from the claimed compounds by the substituent -N(-R'°)-
Y-R?Zin ortho-position of the variable "X". In the examples of D1 this substituent
represents a -NH-S(O),-R-Group and "X" represents an oxygen-atom.

The claimed compounds do not have any substituent at this position.

Novelty of the claimed compounds is thus given.

The present application does therefore meet the criteria of Article 33(1) PCT,

Form PCT/ISA/237 {Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)




WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) _ PCT/US2007/076378

because the subject-matter of claims 1 to 14 (compounds) as well as claims 15to 19
(pharmaceutical composition and medical uses) as well as claim 20 (process for their
preparation) is considered to be new in the sense of Article 33(2) PCT over said prior
art.

3. Inview of D1 the underlying problem is to be defined by the provision of alternative
compounds useful for the same purpose.
The alleged solution is represented by the compounds according to claim 1.
However, according to the statement on page 1 (see paragraph [0004]) "certain 4-
substituted phenoxyphenyi acetic derivatives bearing a particular substituent meta
to the acetic acid moiety are DP2 receptor modulators”.
According to this statement a substituent at this position is obligatory and necessary
for the intended biological activity.
However, the definition of "A" (which represents this substituent) includes hydrogen
(see also example 42) which cannot be considered as being a "particular
substituent".
It is thus evident and obvious that the scope of present claims 1 to 14 include
compounds which do not show the wanted activity and which do thus not solve the
underlying problem.
Furthermore, the only information given with regard to the biological activity is to be
found on page 19 where a general statement tells that "all compounds disclosed
herein had IC,, values less than 1 micro molar"; no data are, however, given proving
this statement.
Since the compounds of examples 1 to 89 include a compound (see example 42)
which does not fulfill the structural requirement as stated in paragraph [0004] and
since the general statement given on page 19 applies also to example 42 it is
questionable if all compounds show indeed the wanted biological activity, since no
data showing and proving the wanted biological activity are given, _
In the absence of such verifiable data the underlying problem cannot be considered
as being solved. In the absence of a solution of the underlying problem, however, an
inventive step is missing.
The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1 to 20 does not involve an inventive step in the sense of
Article 33(3) PCT.
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WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET)

International application No.

PCT/US2007/076378

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)




General
information

Amending claims
under
Art. 19 PCT

Filing a demand
for international

. preliminary
M examination

Filing informal
comments

: End of the

international
phase

Relevant PCT
Rules and more
information

BNSDOCID: <X8, 200704010CK_I_>

Possible steps after receipt of the international search report (ISR) and
written opinion of the International Searching Authority (WO-1SA)

For all international applications filed on or after 01/01/2004 the competent
ISA will establish an ISR It is accompanied by the WO-1SA. Unlike the
former written opinion of the IPEA (Rule 66.2 PCT), the WO-ISA is not
meant to be responded to, but to be taken into consideration for further
procedural steps. This document explains about the possibilities.

Within 2 months after the date of mailing of the ISR and the WO-1SA the
applicant may file amended claims under Art. 19 PCT directly with the
International Bureau of WIPQ. The PCT reform of 2004 did not change
this procedure. For further information please see Rule 46 PCT as well as
form PCT/ISA/220 and the corresponding Notes to form PCT/ISA/220.

In principle, the WO-1SA will be considered as the written opinion of the
IPEA. This should, in many cases, make it unnecessary to file a demand for .
international preliminary examination. If the applicant nevertheless wishes
to file a demand this must be done before expiry of 3 months after the
date of mailing of the 1SR/ WO-ISA or 22 months after priority
date, whichever expires later (Rule 54bis PCT). Amendments under Art.
34 PCT can be filed with the |PEA as before, normally at the same time as
filing the demand (Rule 66.1 (b) PCT).

If a demand for international preliminary examination is filed and no
comments/amendments have been received the WO-1SA will be transformed
by the IPEA into an IPRP (International Preliminary Report on Patentability)
which would merely reflect the content of the WO-I1SA. The demand can still
be withdrawn (Art. 37 PCT).

After receipt of the |SR/WO-ISA the applicant may file informal comments
on the WO-ISA directly with the International Bureau of WIPO. These
will be communicated to the designated Offices together with the |PRP
(International Preliminary Report on Patentability) at 30 months from the
priority date. Please also refer to the next box.

At the end of the international phase the International Bureau of WIPO will -
transform the WO-ISA or, if a demand was filed, the written opinion of the
IPEA into the IPRP, which will then be transmitted together with possible
informal comments to the designated Offices. The |PRP replaces the former
IPER (international preliminary examination report).

Rule 43 PCT, Rule 43bis PCT, Rule 44 PCT, Rule 44bis PCT, PCT Newsletter
12/2008, OJ 11/2003, OJ 12/2003
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DERIVADOS DE ACIDO FENOXIFENILACETICO 4-SUSTITUIDOS

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se describen compuestos de férmula (I)

rR7 9

R8 OR?

en la cual R', R?®, R’, R®, R’, R y A tienen los significados
dados en la descripcidén, que son moduladores del receptor de

DP2 dtiles en el tratamiento de enfermedades inmunoldgicas.

4
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DERIVADOS DE ACIDO FENOXIFENILACETICO 4-SUSTITUIDOS

DESCRIPCION DE LA INVENCION

[0001] Esta solicitud reivindica el Dbeneficio de las
solicitudes de Patente provisionales de Estados Unidos Serial
No. 60/839,018, presentada en Agosto 21, 2006 y Serial No.
60/851,385 presentada en Octubre 13, 2006, las cuales estéan
incorporadas en la presente en su totalidad por referencia.
[0002] La presente invencidén es concerniente con nuevos
compuestos, con composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos, con un proceso para la fabricacidén de los
compuestos y con el uso de los compuestos en terapia. Mas en
particular es concerniente con ciertos derivados del Acido
fenoxifenilacético 4-sustituidos dtiles en el tratamiento vy
prevencién de enfermedades alérgicas tales como asma, rinitis
alérgica Yy dermatitis atdpica y otras enfermedades
inflamatorias moderadas por prostaglandina D, (PGD;) .

[0003] La solicitud de patente internacional, nUmero de
publicacidén WO 2004/058164 revela inter alia, ciertos derivados
de acido fenoxifenilacético 2-sustituidos que modulan el
receptor PGD;-selectivo CRTH2 (molécula hombéloga al receptor
quimioatrayente expresada sobre células Th2), ahora denominado
cominmente como DP2. Se dice que los compuestos son ﬁtiies en
el tratamiento de enfermedades inmunolégicas tales como asma e
inflamacidén alérgica.

[0004] Se ha encontrado que ciertos derivados de &cido
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fenoxifenilacético 4-sustituidos que 1llevan un sustituyente
particular meta a la porcidén de Aacido acético son moduladores
del receptor de DP2. Como se usa en la presente, el término
“modulador” incluye antagonistas.

[0005] De acuerdo con un aspecto, la presente invencidn

proporciona un compuesto de férmula general (I):

R7 §
RS OR?
RS A
O
R1 :
R10
@
[0006] O una sal del mismo, en donde:
[0007] R' es Ar'-L'-wW-12-;
[0008] L? es - (CR°RY) - ;
[0009] W es -CONR**- o -NR*CO-;
[0010] R* v R*® son cada uno H o metilo;
[0011] L' es -(CR?R®),-, - (CH=CH)- o -O(CR®R®), a condicién de
que cuando W es -NR?CO- entonces L' no es - (CH=CH) -;
[0012] n y m son independientemente 0, 1 & 2;
[0013] cada uno de R?*, RP, R° vy R? es independientemente H,

F, OH, metilo o ciclopropilo o R* y R® o R° y R? junto con el
dtomo al cual estdn anexados forman un anillo de ciclopropilo;
[0014] Ar' es fenilo o naftilo, cada uno de los cuales estéa

sin sustituir o sustituido con uno o mis sustituyentes

34
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seleccionados independientemente de F, Cl, CN, CF;, CHF,, CH,F,
SFs, metilo, etilo, ciclopropilo, t-butilo o OMe o Ar' es
1,2,3,4-tetrahidronaftilo que estd sin sustituir o sustituido
por metoxi,

[0015] a condicién de que cuando Ar' es naftilo o 1,2,3,4—
tetrahidronaftilo entonces n es 0;

[001l6] R? es H, C1-C¢ alquilo, un residuo de un aminoacido o

dipéptido o CHR®(CH,) R’ ;

[0017] qges 1 a 6;
[0018] R® es H, metilo o etilo;
[0019] R* es NRPR", en la cual R® y R® cada uno representa

independientemente un &tomo de hidrégeno o un grupo C;-C4
alquilo o R® y R" junto con el &tomo de nitrégeno al cual estén
unidos forman un anillo heterociclico de 5-6 miembros que
contiene opcionalmente un segundo heterocdtomo del anillo
seleccionado de N y O, en donde dicho anillo heterociclico esté
opcionalmente sustituido con uno o mé&s grupos seleccionados
independientemente de C;-Cs alquilo;

[0020] A es CN, CHpNH;, CH,NR**C(=0)R®> o CH,NR*’SO,R®, Cl, OMe,
(i—4C)alquilo, ciclopropilo, H, F, Br, CH)NH(1-4C alguilo),
CH;N(1-4C alquilo),, tienilo o fenilo que estd sin sustituir o
sustituido con SO,Me;

[0021] R*® v R*® son cada uno H o metilo;

[0022] R® es C;-Cg alquilo, C;-C¢ alcoxi, C3-Cs cicloalquilo,

hetAr! o Ar?;

)
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[0023] R® es (C1-Ce alquilo, NH(C;-C¢ alquilo), N (C,-Cq
alquilo),, Ar® o hetAr?;

[0024] hetAr' es un heterocarilo de 6 miembros que estd sin
sustituir o sustituido con uno o m&s grupos seleccionados
independientemente de un &tomo de haldédgeno y un grupo de
férmula A—NRsaRSb, en la cual cada uno de R*® y R®® representa
independientemente un dtomo de hidrdégeno o un grupo (1-4C)
alquilo o junto con el atomo de nitrdgeno al cual estdn unidos
forman un grupo pirrolidinilo, piperidinilo o morfolino;

[0025] hetAr® es un heterocarilo de 5-6 miembros que estd sin
sustituir o sustituido con uno o mids grupos seleccionados
independientemente de C;-C; alquilo;

[0026] Ar® es fenilo que estd sin sustituir o sustituido con
uno o mas grupos seleccionados independientemente de un &tomo
de haldégeno, CN, SFs, ciclopropilo, un grupo C;-C; alquilo, un

grupo C;-C; alcoxi y un grupo fluoro C;-C, alquilo;

[0027] Ar’ es como se define para Ar?;

[0028] R’ v R® son independientemente H, metilo o F;

[0029] R’ es H o metilo; Yy

[0030] R es H o F.

[0031] En ciertas realizaciones, el compuesto de férmula I

tiene la férmula Ia
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rR7 §
R® OR?
A
O
i<
Ia
en donde:
[0032] R' es Ar*-L'-w-L?-;
[0033] L? es - (CR°RY)q-;
[0034] W es -CONR?**- o -NR*°CO-;
[0035] R* y R*® son cada uno H o metilo;
[0036] L' es - (CR*R®),-, - (CH=CH)- o -O(CR®R®), a condicién de
gque cuando W es -NR3CO- entonces L! no es - (CH=CH) -;
[0037] n y m son independientemente 0, 1 & 2;
[0038] cada uno de R* R®, R° y R? es independientemente H,

F, OH, metilo o ciclopropilo o R* y R® o R® y R® junto con el

dtomo al cual  estén anexados forman un anillo de ciclopropilo;
[0039] Ar' es fenilo o naftilo, cada uno de los cuales esta
sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl, CN, CF,;, CHF,, CH,F,
SFs, metilo, etilo, ciclopropilo, a condicién de que cuando Ar!
es naftilo o 1,2,3,4-tetrahidronaftilo entonces n es 0;

[0040] R® es H, C1-Cs alquilo, un residuo de un aminoacido o
dipéptido o CHR®(CH;)R* ;

[0041] ges 1l a 6;
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[0042] R® es H, metilo o etilo;

[0043] R es NR9R", en la cual R?® y R® cada uno representa
independientemente un &tomo de hidrdégeno o un grupo C;-C,
alquilo o R y R® junto con el &tomo de nitrdégeno al cual estéan
unidos forman un anillo heterociclico de 5-6 miembros que
contiene opcionalmente un segundo heterodtomo del anillo
seleccionado de N y O, en donde dicho anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con uno o mds grupos seleccionados
independientemente de C;-C¢ alquilo;

[0044] A es CN, CHpNH;, CH,NR**C(=0)R® o CH,NR*"SO,R®, Cl, OMe,
(1-4C)alquilo, ciclopropilo;

[0045] R** y R*® son cada uno H o metilo;

[0046] R® es C;-Cs alguilo, C;-C¢ alcoxi, C3-C¢ cicloalquilo,
hetAr® o Ar?;

[0047] R® es (C;-Cs¢ alquilo, NH(C;-C¢ alquilo), N(Ci-Ce
alquilo),, Ar® o hetAr?;

[0048] hetAr' es un hetercarilo de 6 miembros que esta sin
sustituir o sustituido con uno o més grupos seleccionados
independientemente de un &tomo de halégeno y un grupo de
férmula -NR®R®®, en la cual cada uno de R y R®® representa
independientemente un &atomo de hidrégeno o un grupo (1-4C)
alquilo o junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos
forman un grupo pirrolidinilo, piperidinilo o morfolino;

[0049] hetAr®’ es un heterocarilo de 5-6 miembros que estd sin

sustituir o sustituido con uno o mds grupos seleccionados



15

20

25

independientemente de C;-C, alquiloj;

[0050] Ar? es fenilo que estd sin sustituir o sustituido con
uno o mas grupos - seleccionados independientemente de un atomo
de haldgeno, CN, SFs, ciclopropilo, un grupo C;-Cs alquilo, un

grupo C;-C4 alcoxi y un grupo fluoro C;-C, alquilo;

[0051] Ar® es como se define para Ar?;
[0052] R’ vy R® son independientemente H, metilo.
[0053] Se ha encontrado que los compuestos de acuerdo con la

presente invencidén son moduladores de DP2 y son Utiles en el
tratamiento de enfermedades inmunoldégicas tales como asma e
inflamacidén alérgica.

[0054] Se apreciard que ciertos compuestos de acuerdo con la
invencién pueden contener uno o méds centros de asimetria vy
pueden pof consiguiente ser preparados y aislados en una mezcla
de isdmeros tal como una mezcla racémica o en una forma
enantioméricamente pura.

[0055] Se apreciard ademés que los compuestos de férmula (I)
0 sus sales pueden ser aislados en forma de solvatos y asi que
cualquiera de tales solvato estd incluido dentro del alcance de
la presente invencidn.

[0056] Los compuestos de férmula I incluyen sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Ademas, los
compuestos de férmula I también incluyen otras sales de tales
compuestos que no son necesariamente sales farmacéuticamente

aceptables y que pueden ser dtiles como intermediarios para la
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preparacidén y/o purificacidén de compuestos de férmula I vy/o
para separar enantidmeros de compuestos de fdérmula I.

[0057] El término “haldgeno” como se usa en la presente
incluye F, Cl, Br e I.

[0058] Los términos “C;-C, alquilo” y “C:-Cs alguilo” como se
usan en la presente se refieren a un radical de hidrocarburo
monovalente lineal o de cadena ramificada saturado de uno a
cuatro o uno a seis Aatomos de carbono, respectivamente.
Ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no estdn limitados a,
metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1l-butilo, 2-metil-1-
propilo, 2-butilo, 2-metil-2-propilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-
pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 2-metil-2-butilo, 3-metil-2-
butilo, 3-metil-1-butilo, 2-metil-1l-butilo, 1l-hexilo, 2-hexilo,
3-hexilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-
pentilo, 3-metil-3-pentilo, 2-metil-3-pentilo, 2,3-dimetil-2-
butilo y 3,3-dimetil-2-butilo.

[0059] El término “heterocarilo” como se usa en la presente

se refiere a un radical aromitico monovalente de un anillo de

5-, 6- o 7 miembros. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen,
pero no estan limitados a, piridinilo, imidazolilo,
imidazopiridinilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo,
pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo,

tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo y pirrolilo.
[0060] El término “fluoro C;-C, alquilo” como se usa en la

presente se refiere a un grupo C;-C; alquilo, en donde uno o mas
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de los hidrdgenos estd reemplazado con un atomo de flior.
Ejemplos incluyen CF3;, CH,F, CHF,;, CH,;CHyF, CH,CH,F,, CH,CFj,
CH,CH, CH,F, CH,CH, CHF,, CH,CH,CF;, CHF(CHi3),, CH,CHF(CH3), y los
semejantes.

[0061] El término “C;-C¢ alcoxi” como se usa en la presente,
se refiere a un grupo C;-C¢ alquiloxi. Grupos alcoxi ejemplares
incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, t-butoxi e
isobutoxi.

[0062] En una realizacién, W es -CONR**-. Un ejemplo de un
valor particular para R** es hidrégeno. En una realizacidén, W es
-NR*®CO-. En una realizacién R® es hidrégeno. En otra
realizacién, R® es metilo. Ejemplos de valores particulares
para W son CONH, NHCO y N(CHj3)CO.

[0063] En una realizacidén, L' es - (CR3R®),-. Ejemplos de
valores particulares para n son 0, 1 y 2.

[0064] En una realizacién, L' es un enlace.

[0065] En una realizacién, L' es -(CR®RP). En ciertas
realizaciones, R* y R® son hidrégeno. En ciertas realizaciones,
R* es OH. En ciertas realizaciones, R* y R® junto con el &tomo
de carbono al cual estdn unidos forman un anillo de
ciclopropilidina.

[0066] En una realizacién, L' es - (CR®RP),. En ciertas
realizaciones, R* y R® son hidrégeno. En ciertas realizaciones,
R* y R® junto con el &tomo de carbono al cual estan unidos

forman un anillo de ciclopropilidina. En ciertas realizaciones,
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R* v R® son anexados al mismo carbono. En otras realizaciones,

R* y R® son anexados a diferentes &tomos de carbono.

[0067] Ejemplos de valores particulares para L' son un
enlace, -CH;-, -CHy;CH,- y ciclopropiliden CH,.

[0068] Un ejemplo adicional de L' incluye CH(OH)CH,.

[0069] Ejemplos adicionales de Lt incluyen grupos
ciclopropilidina, que pueden ser representados por las

siguientes estructuras:
S A
A gy

[0070] En una realizacién, L' es -O(CR®RP)-. Una realizacidén
ejemplar es -OCH,-.

[0071] Refiriéndose a L?, ejemplos de valores particulares
para m son 0 y 1. Ejemplos de valores particulares para L? son
un enlace y -CH,-.

[0072] En ciertas realizaciones, la suma de m y n es 0, 1 v
2. Se hace mencidén particular de compuestos en los cuales la

suma de my n es 0 & 2.

[0073] Ejemplos de valores para -L'-W-L2- incluyen -CONH-, -
CH,CONH-, -CH,CH,CONH-, -CONHCH,~-, -CH,CONHCH,-, -NHCO-, -
CH,NHCO-, -NHCOCH,-, -CH,CH,NHCO-,-CH,NHCOCH,-, -CH,CH,NHCOCH,-, -

CH,N (CH;) COCH, -, ciclopropiliden CH,NHCO y -CH,ONHCO-.
[0074] Ejemplos adicionales de valores para -L'-W-L1Z2-

incluyen -CH(OH)CH,NHCO- y -ciclopropilidin NHCO-.
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[0075] Valores particulares de -L'-W-L?- son -CONH-, -NHCO-,
-CH,NHCO-, -NHCOCH,-, -CH,CH,NHCO-, -CH,NHCOCH,-, -CH,;CH,NHCOCH,;-,
-CH,N (CH3) COCH,;-, ciclopropiliden CH,NHCO, -CH(OH)CH,NHCO- y -
ciclopropilidin NHCO-.

[0076] En una realizacién, Ar' es un grupo naftilo o un
grupo fenilo que esté& sustituido por uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl, CF;, OMe, Me y t-Bu.
[0077] En una realizacién, Ar' es un grupo naftilo o un
grupo fenilo que estd sin sustituir o sustituido por uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente de F, Cl y CF;.
[0078] En una realizacién, Ar' es un grupo naftilo o un
grupo fenilo que estd sustituido por uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de OMe, Me y t-Bu.

[0079] En una realizacién, Ar! es 1,2,3,4-tetrahidronaftilo
que estd sin sustituir o sustituido por OMe. En una realizacién

particular, A es seleccionado de las estructuras:
E::I::T/ MeO : :

[0080] Ejemplos de valores particulares para Ar' son
naftilo, fenilo, 4-fluorofenilo, 3,4-difluocrofenilo, 2-
clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo,
4-cloro-3-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 4-

trifluorometilfenilo, 3-fluoro-4-trifluorometilfenilo, 3-

4C
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trifluorometilfenilo, 2,6-diclorcfenilo, 2,4-diclorofenilo, 3-
metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 4-ter-butilfenilo, 3-
fluorofenilo, 4-metilfenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaft-2-ilo y 6-
metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaft-2-ilo.

[0081] En ciertas realizaciones, Ar' es seleccionado de
naftilo, fenilo, 4-fluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 2-
clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo,
4-cloro-3-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 4-trifluoro-
metilfenilo y 3-fluoro-4-trifluorometilfenilo.

[0082] En ciertas realizaciones, Ar' es seleccionado de 3-
trifluorometilfenilo, 2,6-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 3-
metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 4-ter-butilfenilo, 3-fluorofenilo
y 4-metilfenilo y 1,2,3,4-tetrahidronaft-2-ilo y 6-metoxi-

1,2,3,4-tetrahidronaft-2-ilo.

[0083] En una realizacién, A es CN.

[0084] En una realizacidn, A es H.

[0085] En una realizacidén, A es seleccionado de F, Br y Cl.
[0086] En una realizacidn, A es sgeleccionado de (1~

4C)alquilo. Ejemplos particulares incluyen metilo y etilo.
[0087] En una realizacidén, A es ciclopropilo.

[0088] En wuna realizacidén, A es seleccionado de CH,NH,,
CH,NH (1-4C alquilo) y CHyN(1-4C alquilo),. Ejemplos particulares
incluyen CH;NH, y CH,NMe,.

[0089] En una realizacidén, A es tienilo. En una realizacidn

particular, A es 2-tienilo.

44



15

20

25

14

[0090] En wuna realizacidén, A es fenilo gque estéd sin
sustituir o sustituido con SO;Me. Ejemplos particulares
incluyen fenilo, 3-metilsulfonilfenilo y 4-metilsulfonilfenilo.
[0091] En una realizacién, A es CH;NR**C(=0)R°. Un ejemplo de
un valor particular para R** es hidrégeno. En una realizacidn,
R®> es hetAr'. Un ejemplo de un valor particular para un grupo
hetercarilo representado por hetArl_ es un grupo piridilo.
Ejemplos de sustituyentes opcionales sobre el grupo heteroarilo
son NH;, Cl vy pirrolidinilo.

[0092] En otra realizacidén, R® es C1-Cs alquilo; C;-C¢ alcoxi;
C3-C¢ cicloalquilo; piridilo que estd sin sustituir o sustituido
por un &atomo de haldgeno o un grupo de férmula -NR**R*® en la
cual cada uno de R’ y R°® representa indepeﬁdientemente un
dtomo de hidrdégeno o un grupo (1-4C) alquilo o junto con el
dtomo de nitrégeno al cual estdn wunidos forman un grupo
pirrolidinilo, piperidinilo o morfolino; o un grupo fenilo que
esta sin sustituir o sustituido por uno o dos &tomos de
halégeno.

[0093] Ejemplos de valores particulares para R°> son metilo,
metoxi, ciclohexilo, pirid—2-ilo, pirid-3-ilo, pirid-4-ilo, 6-
cloro-pirid-3-ilo, 6—amiho—pirid—3—ilo, 6-pirrolidin-1-ilpirid-
3-ilo o 4-fluorofenilo. Un ejemplo adicional de R°® es 6-
dimetilaminopirid-3-ilo.

[0094] En una realizacién, A es CH,NR*’SO,R°. Un ejemplo de un

valor particular para R*® es hidrégeno. En una realizacién, R®
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es hetAr?’. Ejemplos de valores particulares para un grupo
heteroarilo representado por hetAr? son un imidazolilo y un
grupo piridilo. Ejemplos para sustituyentes opcionales sobre el
grupo heterocarilo son C;-C, alquilo, por ejemplo metilo.

[0095] En otra realizacidn, R® es C1-Cs algquilo, NH(C,;-Cs
alquilo), N(C;-C¢ alquilo),, un grupo fenilo gque estd sin
sustituir o sustituido por uno o dos &tomos de haldgeno,
piridilo o imidazolilo que estd sin sustituir o sustituido con
un grupo C;-C; algquilo.

[0096] Ejemplos de valores particulares para R® son metilo,
dimetilamino, 4-fluorofenilo, 2,4-diclorofenilo, pirid-3-ilo vy
l1-metilimidazol-5-ilo. Un ejemplo adicional de R® es pirid-4-
ilo.

[0097] Ejemplos de valores particulares para A son
acetamidometilo, ciclohexilamidometilo, metoxicarbonil-
aminometilo, picolinamidometilo, nicotinamidometilo,
isonicotinamidometilo, 6-cloropirid-3-ilamidometilo, 6-
aminopirid-3-ilamidometilo, 6-pirrolidin-1-ilpirid-3-ilamido-
metilo, 4-fluorobenzamidometilo, metilsulfonamidometilo, N,N-
dimetilsulfamoilamino, 4-fluorofenilsulfonamidometilo, 2,4-
dichlorofenil-sulfonamidometilo, l-metilimidazol-5-ilsulfo-
namidometilo y pirid-3-ilsulfonamidometilo, que puede ser

representado por las siguientes estructuras, respectivamente:
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[0098] Se hace mencién particular de acetamidometilo,
ciclohexilamidometilo, metoxicarbonilaminometilo, picolina—
midometilo, nicotinamidometilo, isonicotinamidometilo, 4 -
fluorobenzamidometilo, metilsulfonamidometilo, N,N-dimetil-
sulfamoilamino, 4-fluorofenilsulfonamidometilo, 2,4-

diclorofenilsulfonamidometilo y pirid-3-ilsulfonamidometilo.

[0099] Valores particulares para A también incluyen 6-
dimetilaminopirid-3-ilamidometilo, 2-(4-fluorofenilsulfo-
namido) acetamidometilo, dimetilaminometilo y (N-

metilmetilsulfonamido)metilo, que puede ser representado por

las siguientes estructuras, respectivamente:
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5 [00100] Ejemplos de valores particulares para R? cuando

representa un grupo C;-C¢ alquilo son metilo, etilo, propilo,

isopropilo y t-butilo.

[00101] En una realizacidn, R? es CHReﬂﬂb)qu. Ejemplos de

valores para R® son hidrégeno y metilo. En una realizacién, R
10 es di(l-4C)alquilamino, morfolino o piperazinilo opcionalmente

sustituido con (1-4C)alquilo. Ejemplos de valores particulares

para Rf son dimetilamino, dietilamino, morfolino, piperazinilo y

l-metilpiperazinilo. Ejemplos adicionales incluyen NH, y NHMe.

[00102] Ejemplos de valores particulares para R? cuando

15 representa CHR®(CH;).R" son:

H Me H e Me e Me
N\ . N N\ N
E{lxvj/ Me /Lfvj/ = E{ifvj/ Me E;vaf/ “Et
‘ 16 1-6 16 16
e
0y ey Ty
N NJ N\/‘
20 )\W | )\@K T
ﬁi‘ 1-6 ﬁzl 16 &%L 1-6
[00103] En una realizacién, R® es hidrégeno.
[00104] En una realizacién, ambos R’ y R® son H. En ciertas

realizaciones, R’ es H Y R® es metilo. En otras realizaciones,

25 cada uno de R’ Y R® es metilo.

5
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[00105] De acuerdo con otro aspecto, la presente invencidén
proporciona un proceso para la preparacidén de un compuesto de
férmula (I) o una sal del mismo como se define anteriormente en
la presente, que comprende:

5 [00106] (a) para un compuesto de fdérmula (I) en la cual A es
CN, R’y R® son independientemente H o Me y R!® es H o F, hacer

reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la férmula:

RS
R7 op?

R® CN
Z1

an

en la cual P! representa un &atomo de hidrdégeno © un grupo
15 protector carboxilo y Z' representa un &tomo o grupo saliente,

con un compuesto correspondiente que tiene la fdrmula

I R1
R10a

20 (IID)

OH

10a
R

en la cual es H o F en presencia de una base; o

[00107] (b) para un compuesto de férmula (I) en la cual A es
-CH;NH;, R' es H y R’ y R® son independientemente H o Me, reducir

25 un compuesto correspondiente de férmula (IV)
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(IV)

en la cual P? es como se define para P'; o

[00108] (¢c) para un compuesto de férmula (I) en la cual A es
-CH,NH,, R’ y R® son independientemente H o Me y R'® es H,
escindir un compuesto correspondiente de foérmula (V)

15

20 R1

R‘IO

)

en la cual P?® es como se define para P'; o
[00109] (d) para un compuesto de férmula (I) en la cual A es

25 CH,NR®C(=0)R® o CH,NR*SO,R®, R’ y R® son independientemente H o Me

44
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y R es H, hacer reaccionar un compuesto correspondiente de

fédrmula (VI)

(VD)

en la cual P* es como se define para P'; con un compuesto de

férmula R°COZ® o R®S0,Z°, respectivamente, en las cuales Zz° y Z3

representa cada uno un atomo o grupo saliente; y

[00110] (e) para un compuesto de férmula (I) en la cual R’y

R® son independientemente H o Me y RY es H,

compuesto de férmula (VII)

R7 opP5

R1a

(VII)

acoplar un

en la cual P° es como se define para P', A? representa A o una

915



10

15

20

25

21

forma protegida del mismo y R'® representa H-X*-L°- en la cual X?
representa HN o OC(=0) o un derivado reactivo del mismo; con un

compuesto de férmula (VIII)

Ar'-1'-xP-H
(VIII)
en la cual X® representa C(=0)0 o NH o un derivado reactivo del
mismo; o
[00111] (f) para un compuesto de férmula (I) en la cual A es
H, F o Cl, R” y R’® son independientemente H o Me y R'® es H,

acoplar un compuesto correspondiente que tiene la férmula (IX)

o)
RS
R7 op8

OH
IX)

en la cual A3 es H, F o Cl vy P® es como se define para P!, con

un compuesto correspondiente que tiene la férmula (X)

Cl
R E
R10

X)

en donde E es un grupo extractor de electrones, en presencia de
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una base; y si se desea remover el grupo extractor de

electrones; o

[00112] (g) para un compuesto de férmula (I) en la cual A es

OMe o (1-4C)alquilo, R’ y R® son independientemente H o Me y R’
5 es H, acoplar un compuesto correspondiente que tiene la fdérmula

(X1)

R8
R7 orP7

N OH
| f Ho XD

en la cual A®* es OMe o (1-4C)alquilo, respectivamente y P’ es
como se define para P', con un compuesto correspondiente que
tiene la férmula (XII)

15
Z4

R1X
R10

. X1n
20 en presencia de una base, en la cual Z' representa un &tomo o
grupo saliente y R™ representa un grupo extractor de electrones
convertible a un grupo R'; o
[00113] (h) para un compuesto de férmula (I) en la cual A es
Br o ciclopropilo, R’ y R® son H y R es H, acoplamiento de un

25 compuesto correspondiente que tiene la férmula (XIV)
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ZS
XIV)

en la cual Z°> es un grupo o atomo saliente, con un compuesto
que tiene la férmula (XV)

OH

R1
R1 9]
(XV)

en presencia de una base, seguido por convertir el grupo
carbonilo a un grupo carboxilo; o

[00114] para un compuesto de férmula (I) en la cual A es
metilo, tienilo, fenilo o fenilo sustituido con SO,Me, R’ es H,
R’ y R® son independientemente H o Me y R es H, hacer
reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la férmula

(XVI) o

R8
R7 op4
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con un compuesto que tiene la férmula A’-ZnX, en presencia de
un catalizador de paladio (0) o con un compuesto que tiene la
férmula A°B(OH), en presencia de una base y un catalizador de
paladio (0), en dohde A® es metilo, tienilo, fenilo o fenilo
sustituido con SO;Me y x es un haluro; o

[00115] (j) para un compuesto de férmula (I) en la cual R’ es
F, R® es H )% R es H, tratar un compuesto correspondiente que

tiene la férmula (XVII)

AE .
N
op*
R® A
O
R’l
R’IO
XVID
con fluoruro de hidrdégeno;
[00116] (k) para un compuesto de férmula (I) en la cual A es

CHpNH(1-4C alquilo) o CHoN(1-4C alquilo),, R’ y R® son
independientemente H o Me y R es H, hacer reaccionar un

compuesto correspondiente que tiene la férmula
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O
RB
R” op*
R® NH
O
R
R10
con un aldehido que tiene la férmula HC(O) (1-4C alquilo); vy

remover cualquier grupo © grupos protectores y si se desea,
formar una sal.

[00117] Refiriéndose al proceso (a), el A&tomo o grupo
saliente representado por Z' puede ser, por ejemplo, un &tomo
de haldégeno tal como un &tomo de flior. El grupo protector
carboxilo puede ser cualquier grupo protector carboxilo
conveniente, por ejemplo como se describe en Greene & Wuts,
eds., “Protecting Groups in Organic Synthesis”, John Wiley &
Sons, Inc. Ejemplos de grupos protectores carboxilo incluyen
grupos (1-6C) alquilo, tales como metilo, etilo y t-butilo. La
base puede ser, por ejemplo, un hidruro o carbonato de metal
alcalino, tal como hidruro de sodio, carbonato de sodio o)
carbonato de potasio o© una amina terciaria, tal como
trietilamina o N,N-diisopropiletilamina. Solventes convenientes
incluyen amidas, sulfdéxidos y nitrilos, tal como DMF, DMSO o

acetonitrilo. La reaccidén puede ser efectuada a una temperatura
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elevada, tal como en el intervalo de 50 a 150 °C.

[00118] Los compuestos de férmula (II) son conocidos o pueden
ser preparados a partir del compuesto 3-halo correspondiente,
tal como un compuesto de 3-bromo, mediante tratamiento con
CuCN.

[00119] Refiriéndose al proceso (b), el compuesto de fdrmula
(IV) puede ser reducido mediante hidrogenacidén en presencia de
un catalizador metélico del grupo VIII, tal como Ni Raney con
metanol/amoniaco. La reaccidén se puede llevar a cabo a una
temperatura en el intervalo de 0 a 100 °C.

[00120] Refiriéndose al proceso (c), el grupo
dioxoisoindolinilo puede ser escindido utilizando HBr y &cido
acético o hidrazina.

[00121] Los compuestos de fdérmula (V) pueden ser preparados

al hacer reaccionar un compuesto de férmula (XIII)

op3

@]

N

OH
o

(X1ID)

con un compuesto de férmula (XII)



10

15

20

25

27

R1X
(XID)

en presencia de una base, en la cual Z*' representa un &atomo o
grupo saliente, tal como un &tomo de flGor y R'™ representa un
grupo extractor de electrones convertible a un grupo R', por
ejemplo un grupo nitro que puede ser reducido a un grupo amino
y luego acilado. La base puede ser, por ejemplo, un hidruro o
carbonato de metal alcalino, tal como hidruro de sodio,
carbonato de sodio o carbonato de potasio.

[00122] Compuestos de fdérmula (IX) pueden ser preparado al
hacer reaccionar acido 4-hidroxifenilacético con 2-
(hidroximetil)isoindolina-1,3-diona en presencia de un &cido
sulfdénico, tal como &acido metansulfdénico y seguido si se desea
por introducir un grupo protector P3.

[00123] Refiriéndose al proceso (d), el &tomo o grupo
saliente representado por z? y Z® puede ser, por ejemplo, un
dtomo de haldégeno tal como un &tomo de flGor. La reaccidédn puede
ser efectuada en presencia de una base, por ejemplo una amina
terciaria tal como diisopropiletilamina o piridina. Solventes
convenientes 1incluyen hidrocarburos halogenados, tales como
cloruro de metileno. La reaccidén se puede ser llevada a cabo a
una temperatura en el intervalo de 0 a 100 °C.

[00124] Refiriéndose al proceso (e), el acoplamiento del
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compuesto de fdérmula (VII) con un compuesto de férmula (VIII)
puede ser efectuada utilizando condiciones de formacidn de
enlace de amida convencionales, por ejemplo al hacer reaccionar
una amina con un derivado reactivo de un &cido carboxilico, por
ejemplo un haluro de &acido, tal como un cloruro de acido. Un
ejemplo de A' cuando representa una forma protegida de A es un
grupo de férmula -CH,NR'P® en la cual P° representa una grupo
protector amina. El grupo protector amina puede ser cualquier
grupo protector amina conveniente, por ejemplo como se describe
en Greene & Wuts, eds., “Protecting Groups 1in Organic
Synthesis”, John Wiley & Sons, Inc. Ejemplos de grupos
protectores amina incluyen grupos acilo y alcoxicarbonilo,
tales como t-butoxicarbonilo (BOC).

[00125] Refiriéndose al proceso (f), ejemplos de grupos
extractores de electrones .incluyen NO,. En realizaciones en
donde el grupo extractor de electrones es NO,, este grupo puede
ser removido, si se desea, al reducir el grupo nitro a un grupo
amino utilizando cualesquier condiciones de reduccidn
convenientes (por ejemplo, Zn y NH,Cl) seguido por escisién del
grupo amino (por ejemplo, mediante el tratamiento del compuesto
amino con nitrito de isobutilo).

[00126] Refiriéndose al proceso (g), la base puede ser, por
ejemplo, un hidruro o carbonato de metal alcalino, tal como
hidruro de sodio, carbonato de sodio o carbonato de potasio. El

grupo Z' representa un &tomo o grupo saliente apropiado, tal
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como un &atomo de fldor y R'™ representa un grupo extractor de
electrones convertible a un grupo R', por ejemplo un grupo
nitro que puede ser reducido a un grupo amino y luego acilado.

[00127] Refiriéndose al proceso (h), el A&atomo o grupo
saliente representado por Z°> puede ser, por ejemplo, un &tomo
de haldgeno tal como un atomo de flGor. La base puede ser, por
ejemplo, un hidruro o carbonato de metal alcalino, tal como
hidruro de sodio, carbonato de sodio o carbonato de potasio.
Solventes convenientes incluyen sulfdéxidos tales como DMSO. La
reaccién puede ser efectuada a temperaturas elevadas, por
ejemplo en el intervalo de 50-100°C, por ejemplo a 85°C. EIl
grupo carbonilo puede ser convertido a un grupo carboxilo
mediante el tratamiento el producto de acoplamiento con
metilsulfonilo/metiltiometano para proporcionar un

intermediario que tiene la férmula (XVIII)

—
NS
RS A
O
R1
R10

(XVIID)

seguido por convertir el intermediario (XVIII) al metil éster

correspondientes después del tratamiento con HCl en metanol. E1
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éster puede ser convertido al &acido correspondiente bajo
condiciones de hidrdélisis estéandar.

[00128] Refiriéndose al proceso (i), el haluro representado
por X puede ser F, Cl o Br. Solventes convenientes incluyen
éteres tales como THF o dioxano. Cétalizadores de paladio (0)
apropiados incluyen Pd(PPhi)s Vv bis(tri-t-butilfosfina)paladio
(0). Una base coﬁveniente, cuando el compuesto (XVI) se hace
reaccionar con un reactivo de &cido bordnico incluye DBU. La
reaccién puede ser efectuada a temperaturas elevadas, por
ejemplo en el intervalo de 50-100°C, por ejemplo 60°C.

[00129] Refiriéndose al proceso (j), la reaccidédn es efectuada
convenientemente en presencia de una base de amina, por ejemplo
piridina.

[00130] Refiriéndose al proceso (k), la reacciédn es efectuada
convenientemente en presencia de una base, por ejemplo un
hidruro tal como cianoborohidruro de sodio en un solvente de
alcohol tal como metanol. La reaccidén es efectuada
preferiblemente en presencia de una cantidad catalitica de
dcido, por ejemplo A&cido acético. La reaccién es efectuada
convenientemente a temperatura ambiente.

[00131] La habilidad de compuestos de prueba para actuar como
moduladores de receptor de DP2 puede ser demostrada mediante el
andlisis descrito en el Ejemplo A.

[00132] Compuestos que son moduladores de DP2 son dtiles en

el tratamiento de enfermedades o alteraciones moderadas por

SB
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PGD,, por ejemplo, enfermedades o alteraciones asociadas con la
sobreproduccién o desregulacidédn de PGD,.

[00133] Como se usa en 1la presente, el término
tratamiento incluye profilaxis también como tratamiento de una
condicidn existente.

[00134] Ejemplos de alteraciones o enfermedades que pueden
ser tratadas con los compuestos de acuerdo con la invencidn
incluyen enfermedades inmunoldgicas.

[00135] Ejemplos de enfermedades inmunoldgicas incluyen
enfermedades inflamatorias alérgicas, tal como asma, dermatitis
atdépica, rinitis alérgica, alergias temporales, alergias de
alimentos, hipersensibilidad al contacto (por ejemplo,
sensibilidad a niquel), sindromes hiper-eosinofilicos vy
conjuntivitis alérgica.

[00136] Enfermedades o altefaciones adicionales gque pueden
ser tratadas con los compuestos de esta invencidén incluyen
enfermedades de intestino inflamatorio tal .como enfermedad de
Crohn, colitis wulcerativa, 1ileitis y enteritis, wvasculitis,
sindrome de Behcet, psoriasis y dermatosis inflamatoria tales
como dermatitis, eccema, urticaria, patologias cuténeas virales
tales como aquellas derivadas de papillomavirus humano,
infeccién de HIV o RLV, patologias cutdneas bacterianas,
fungales y otras patologias cutdneas parasitarias y lupus
eritematoso cutdneo, enfermedades alérgicas respiratorias tales

como enfermedades de pulmén de hipersénsibilidad, enfermedad
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pulmonar obstructiva crénica y los semejantes, enfermedades

autoinmunes, tales como artritis (en los gque se incluyen

reumatoide y psoridtica), lupus eritematoso sistémico, diabetes
Tipo I, miastenia gravis, esclerosis miltiple, enfermedad de
Graves, glomerulonefritis y los semejantes, rechazo de injerto
(en los que se incluyen rechazo de aloinjerto y enfermedad de
injerto-v-huésped), por ejemplo, rechazo de injerto de piel,
rechazo de trasplante de &rgano sélido, rechazo de trasplante
de médula o6sea, fiebre, alteraciones cardiovasculares tales
como insuficiencia cardiaca aguda, hipotensidén, hipertensidn,
angina pectoris, infarto al miocardio, cardiomiopatia,
insuficiencia cardiaca congestiva, aterosclerosis, enfermedad
de arteria coronaria, restenosis, trombosis y estenosis
vascular, alteraciones cerebrovasculares tal como 1lesidén de
cerebro traumatica, accidente cerebrovascular, lesién de
reperfusidén isquémica y aneurismo, cénceres del pecho, piel,
prdéstata, cervix, uGtero, ovario, testiculos, vejiga, pulmén,
higado, laringe, cavidad oral, colon y sistema gastrointestinal
(por ejemplo, esbéfago, estdmago, pancreas), cerebro, tiroides,
sangre y sistema linfatico, fibrosis, enfermedad de tejido
conectivo y sarcoidosis, condiciones genitales y reproductores
tales como disfuncidén eréctil, alteraciones gastrointestinales
tal como gastritis, dUlceras, néusea, pancreatitis y vémito;
alteraciones neurolégicas, tales como Enfermedad de Alzheimer,

alteraciones del suefio tales como insomnio, narcolepsia,



15

20

25

33

sindrome de apnea del suefio y sindrome de Pickwick, dolor,
alteraciones renales, alteraciones oculares tal como glaucoma,
enfermedades infecciosas, infecciones virales tales como HIV e
infecciones bacterianas tales como sepsis, inflamaciéﬁ, rubor,
congestidn nasal y otitis media.

[00137] Asi, otro aspecto de esta invencidn proporciona un
método para el tratamiento de enfermedades o condiciones
médicas en un mamifero moderadas por PGD2, que comprende
administrar a dicho mamifero uno o mds compuestos de-férmula I
0 una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo en
una cantidad efectiva para tratar o impedir dicha alteracidn.
[00138] La frase “cantidad efectiva” significa una cantidad
del compuesto que, cuando es administrada a un mamifero en
necesidad de tal tratamiento, es suficiente para (i) tratar o
impedir wuna enfermedad, condicién o alteracién particular
moderada por PGD2, (ii) atenuar, mejorar o eliminar cualquiera
de uno o mas sintomas de la enfermedad, condicién o alteracidn
particular o (iii) impedir o retardar el inicio de uno o mas
sintomas de la enfermedad, condicién o alteracidén particular
descrita en la presente.

[00139] La cantidad de wun compuesto de fdérmula I que
corresponderd a tal cantidad variard dependiendo de factores
tales como el compuesto particular, la condicién de enfermedad
Yy sus severidad, la identidad (por ejemplo, peso) del mamifero

en necesidad de tratamiento, pero puede no obstante ser
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determinada sistemdticamente por el experimentado en el arte.
[00140] Como se usa en la presente, el término “mamifero” se
refiere a un animal de sangre caliente gque tiene o estd en
riesgo de desarrollar una enfermedad descrita en la presente e
incluye, pero no estd limitado a, conejillo de indias, perros,
gatos, ratas, ratones, hamsters y primates, incluyendo humanos.
[00141] Esta invencién también proporciona compuestos de
férmula I para uso en el tratamiento de condiciones moderadas
por PGD2.

[00142] Un aspecto adicional de la invencidén es el uso de un
compuesto de férmula I en la preparacién de un medicamento para
terapia, tal como para el tratamiento o prevencidén de
condiciones moderadas por PGD2.

[00143] Los compuestos de la presente invencidn pueden ser
usados en combinacidén con uno o mas farmacos adicionales, por
ejemplo un compuesto anti-inflamatorio gque trabaja por un
mecanismo de accidén diferente.

[00144] Los compuestos de la invencién pueden ser
administrados mediante cualquier ruta conveniente, por ejemplo
al sistema gastrointestinal (por ejemplo, rectal u oralmente),
la narigz, pulmones, musculatura o} vasculatura o
transdérmicamente. Los compuestos pueden ser administrados en
cualgquier forma de administracidén conveniente, por ejemplo
tabletas, polvos, capsulas, soluciones, dispersiones,

suspensiones, jarabes, atomizaciones, supositorios, geles,

A2
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emulsiones, parches etc. Tales composiciones pueden contener
componentes convencionales en preparaciones farmacéuticas, por
ejemplo diluyentes, portadores, modificadores del PH,
endul zantes, agentes de volumen y agentes activos adicionales.
Si se desea administracidén parenteral, los compuestos seran
estériles en una forma de solucidn o suspensidn apropiada para
inyeccidén o infusidén. Tales composiciones forman un aspecto
adicional de la invencidn.

[00145] De acuerdo con otro aspecto, la presente invencidn
proporciona una composicidén farmacéutica, que comprende un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, como se define anteriormente en la presente. En una
realizacidén, la composicidén farmacéutica incluye el compuesto
de férmula (1) junto con un diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable.

[00146] De acuerdo con otro aspecto, la presente invencidn
proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en terapia.
[00147] De acuerdo con un aspecto adicional, la presente
invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
fabricacién de un medicamento para tratar una alteracidn
inmunoldégica, como se define anteriormente en la presente.
[00148] Los siguientes ejemplos ilustran la invencidén. En los

ejemplos descritos posteriormente en la presente, a no ser que

A2
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se indique de otra manera todas las temperaturas son expuestas
en grados Celsius. Los reactivos fueron comprados de
proveedores comerciales tales como Aldrich Chemical Company,
Lancaster, TCI o Maybridge y fueron usados sin purificacidén
adicional a no ser que se indique de otra manera.
Tetrahidrofurano (THF) , diclorometano (DCM, cloruro de
metileno), tolueno y dioxano fueron comprados de Aldrich en
botellas selladas Sure y usadas tal como se recibieron.

[00149] Las reacciones resumidas ©posteriormente en 1la
presente se realizaron en general bajo una presidn positiva de
nitrégeno o argén o con un tubo de secado (a no ser que se
afirme de otra manera) y solventes anhidros y los matraces de
reaccidén estuvieron equipados cominmente con septa de hule o
caucho para la introduccién de sustratos vy reactivos via
jeringa. El material de vidrio fue secado al horno y/o secado
por calor.

[00150] Los espectros de RMN de 'H fueron obtenidos como
soluciones de CDCl;, CD;OD, D,0 o ds-DMSO (reportadas en ppm),
utilizando tetrametilsilano (0.00 ppm) o solvente residual
(CDCl;3: 7.25 ppm; CD3OD: 3.31 ppm; D;0: 4.79 ppm; de¢-DMSO: 2.50
ppm) como el estadndar de referencia. Cuando se reportan
multiplicidades de pico, las siguientes abreviaturas son
usadas: s (singulete), d (doblete), t (triplete), m
(multiplete), br (ampliado), dd (doblete de dobletes), dt

(doblete de tripletes). Las constantes de acoplamiento, cuando



15

20

25

37

son dadas, son reportadas en Hertz (Hz)

Ejemglo A

Andlisis de Inhibicién de enlace de DP-2

[00151] La secuencia de codificacién de DP2 humano fue
introducida a la linea de célula leucémica humana K562 mediante
electroporacién y clones estables que expresan DP2 fueron
obtenidos mediante divisién limitante seguido por tefiido de
superficie celular con un anticuerpo monoclonal de rata
especifico para DP2. Las membranas fueron preparadas a partir
de uno de estos clones que expresan DP2 y wusadas para
determinar la habilidad de 1los compuestos de 1la presente
invencién para inhibir el enlace de prostaglandina D2 (PGD2) a
su DP2 receptor mediante el siguiente procedimiento. Membranas
(1.25 pg/cavidad) fueron mezcladas con PGD, H-marcado y varias
concentraciones de compuestos de prueba en 150 uL de solucidén
reguladora del pH de enlace (Tris-HCl 50 mM, pH 7.4, MgCl, 40
mM, albUGmina de suero bovino al 0.1%, NaN; al 0.1%) en cajas de
polipropileno de fondo en U de 96 cavidades. Después de
incubacién durante 60 minutos a temperatura ambiente, el
anadlisis fue transferido a una placa de filtracidén (#MAFB;
Millipore Corporation, Bedford, MA) y lavado tres veces con
solucién reguladora del pH de enlace. La radiocactividad fue
medida por un contador de centelleo (TopCount; PerkinElmer Life

Sciences, Boston, MA). El enlace no especifico fue determinado
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mediante incubaciones en presencia de PGD; sin marcar 1 uM o 5
UM de un antagonista de DP2 conocido. Los valores de ICsy para
inhibicién de enlace son determinados para cada compuesto
probado a partir del punto de inflexidén de una curva logistica
de 4 pardmetros estandar ajusfada a los wvalores obtenidos.
Todos los compuestos revelados en la presente tuvieron valores

de ICs;; menores de 1 micromolar.

Ejemglo 1
Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) -3- ((4-

fluorofenilsulfonamido)metil) -fenil)acético

[00152] Etapa A: el éacido 2—(4—hidroxifenil)acético (7.0 g,
46 mmoles) fue diluido con &cido metansulfénico (100 ml) vy
enfriado a -10°C. Se agregd 2-(hidroximetil)isoindolin-1,3-
diona (é.2 g, 46 mmoles) de porcidén en porcidén durante 15 m
ing. Se permite que la reaccidn se caliente a temperatura
ambiente y es agitada durante toda la noche. La reaccién fue

vertida sobre hielo y agitada durante 1 hora. La mezcla de



15

20

25

39

reaccién fue filtrada y enjuagada con agua. El material fue
secado por aire durante toda la noche y luego colocado bajo
alto vacio durante 5 horas. Luego el material fue tomado en DMF
utilizando calor para asegurar que todo el material estaba en
solucidén. Pequeflas cantidades de agua fueron agregadas hasta
gue persisitidé un precipitado. La mezcla fue filtrada y el
material sdlido correspondia a un material bis-alquilado. Se
agregdé agua adicional para romper el &cido 2-(3-((1,3-
dioxoisoindolin-2-il)metil)-4-hidroxifenil)acético  que fue
filtrado y secado. Este material fue llevado a la siguiente
etapa sin purificacidédn adicional.

[00153] Etapa B: El producto de la etapa A (6.7 g, 22 mmoles)
fue diluido con HBr (21 g, 258 mmoles) y &cido acético (20 ml).
La mezcla de reaccién fue calentada a reflujo y agitada durante
toda la noche. Luego la mezcla de reaccidén fue enfriada a 0°C vy
fue neutralizada con pelotillas de NaOH sdélidas a pH ~10,
proporcionando una soluciénv de &cido 2-(3-(aminometil)-4-
hidroxifenil)acético que fue usada en la siguiente etapa sin
purificacidn adicional.

[00154] Etapa C: Al acido 2-(3-(aminometil) -4-
hidroxifenil)acético (3.9 g, 21.5 mmoles) se agregd Boc,0
(5.40 g, 24.8 mmoles) en 30 ml de dioxano. Después de agitacién
durante 4 horas, la reaccidén fue diluida con acetato de etilo y
HCl 1N. La capa organica fue secada sobre MgSO, y concentrada.

El sélido fue tomado en cloruro de metileno minimo, filtrado y
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enjuagado con cloruro de metileno. E1 filtrado fue concentrado
para dar 3.0 g de acido 2-(3-((ter-butoxicarbonil)aminometil) -
4-hidroxifenil)acético como una espuma blanca.

[00155] Etapa D: El acido 2-(3-((ter-
butoxicarbonil)aminometil) -4-hidroxifenil)acético (1.6 g, 5.69
mmoles) fue diluido con THF (10 ml) y metanol (5 ml) seguido
por la adicién de TMSCHN, (14.2 ml, 28.4 mmoles) gota a gota.
La mezcla de reaccidn fue agitada durante 30 minutos y luego
diluida con acetato de etilo y agua. Las capas fueron separadas
y la capa orgdnica fue secada sobre MgSO,, filtrada vy
concentrada. El material fue purificado utilizando un cartucho
biotage 40S eluyendo con hexanos:acetato de etilo (4:1)
produciendo 860 mg de aceite claro que mas tarde solidificé a
2-(3-((ter-butoxicarbonil)aminometil) -4-hidroxifenil)acetato de
metilo.

[00156] Etapa E: El 2-(3-((ter-butoxicarbonil)aminometil)-4-
hidroxifenil)acetato de metilo (200 mg, 0.677 mmoles) fue
diluido con ACN (2 ml) seguido por la adicidn de K,CO; (206 mg,
1.49 mmoles) y 1l-fluoro-4-nitrobenceno (0.103 ml, 0.948
mmoles). La mezcla de reaccidén fue calentada a reflujo (a
aproximadamente 82°C) y agitada durante 5 horas. ‘Luego la
mezcla de reaccidén fue diluida con acetato de etilo y agua. Las
capas fueron separadas y la capa orgédnica fue secada sobre
MgSO,, filtrada y concentrada. El material fue purificado

utilizando un cartucho biotage 40S eluyendo con hexanos/acetato
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de etilo (3:1) para producir 242 mg de 2-(3-((ter-
butoxicarbonil)aminometil) -4- (4-nitrofenoxi) fenil)acetato de
metilo como un aceite claro.

[00157] Etapa F: El1 2-(3-((ter-butoxicarbonil)aminometil)-4-
(4-nitrofenoxi) fenil)acetato de metilo (242 mg, 0.581 mmoles)
fue diluido con THF (3 ml) seguido por la adicidn de polvo de
Zn (38.0 mg, 0.581 mmoles). Aproximadamente 2 ml de cloruro de
amonio saturado fueron agregados gota a gota. Después de
agitacién de 1la reaccién durante 10 minutos, la mezcla de
reaccién fue diluida con acetato de etilo y bicarbonato de
sodio saturado. Las capas fueron separadas y la capa organica
fue secada sobre MgSO,, filtrada y concentrada para producir
225 mg de 2-(4- (4-aminofenoxi) -3- ( (ter-butoxicarbo-
nil)aminometil) fenil)acetato de metilo.

[00158] Etapa G: El 2-(4-(4-aminofenoxi) -3- ((ter-
butoxicarbonil)aminometil) fenil)acetato de metilo (100 mg,
0.259 mmoles) fue diluido con cloruro de metileno (3 ml)
seguido por la adicidén de cloruro de 3,4-diclorobenzoilo (81.3
mg, 0.388 mmoles) y N,N-diisopropiletil amina (0.0451 ml, 0.259
mméles). La reacciénbfue agitada durante 3 horas. La mezcla de
reaccidén fue diluida con cloruro de metileno y agua. Las capas
fueron separadas y la capa organica fue secada sobre MgSO,,
filtrada y concentrada. El material fue purificado utilizando
un dispositivo biotage 121 eluyendo con hexanos:acetato de

etilo (3:1) para producix 130 mg de 2-(3-((ter-
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butoxicarbonil)aminometil) -4-(4- (3,4-diclorobenzamido) fenoxi)
fenil)acetato de metilo.

[00159] Etapa H: El 2-(3-((ter-butoxicarbonil)aminometil)-4-
(4-(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) fenil)acetato de metilo (130
mg, 0.232 mmoles) fue tratado con HCl (0.581 ml, 2.32 mmoles),
Después de agitacién durante 3 horas, el material fue
concentrado para producir 100 mg de 2-(3-(aminometil)-4-(4-
(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) fenil) acetato de metilo.

[00160] Etapa I: El producto de la etapa H (30 mg, 0.065
mmoles) fue diluido con cloruro de metileno (1 ml) seguido por
la adicidén de cloruro de 4-fluorobencen-1l-sulfonilo (15 mg,
0.078 mmoles) y DIEA (0.024 ml, 0.14 wmmoles). Después de
agitacidén de la reaccidn durante 4 horas, la mezcla de reaccidén
fue colocada directamente sobre una placa de talco preparativa
de 0.5 mm y eluida con hexanos:acetato de etilo (3:1) para
producir 30 mg de 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido) fenoxi)-3-((4-
fluorofenil-sulfonamido)metil) fenil)acetato de metilo.

[00161] Etapa J: El 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) -3-
((4-fluorofenil-sulfonamido)metil) fenil)acetato de metilo (40
mg, 0.065 mmoles) fue diluido con MeOH (1 ml) seguido por la
adicién de NaOH (0.32 ml, 1.3 mmoles). Después de agitacién
durante 1 hora, la mezcla de reaccién fue diluida con acetato
de etilo y HCl 2N. Las capas fueron separadas y la capa
orgdnica fue secada sobre MgSO,, filtrada y concentrada. El

material fue purificado utilizando una placa preparativa de 0.5
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mm eluyendo con cloruro de metileno:MeOH:AcOH (90:9:1) para
producir 12 mg del compuesto del titulo como un sélido. RMN 'H
(400 MHz, CDCl,,CD;OD) 8.1 (m, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.8 (m, 2H),
7.7 (4, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.2 (m, 3H), 6.85 (d,

2H), 6.7 (d, 1H), 4.15 (s, 2H), 3.55 (s, 2H).

Ejemplo 2

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) -3~

(metilsulfonamidometil) fenil)acético

OH

Ne 2O
£§<
N
H
ClI
Cl

[00162] Preparado mediante el método del Ejemplo 1,
sustituyendo cloruro de 4-fluorobencen-l-sulfonilo en la etapa
H con cloruro de metansulfonilo. RMN 'H (400 MHz, d,-DMSO) 12.4
(s, 1H), 10.4 (s, 1H), 8.20 (m, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.85 (d,
1H), 7.75 (d, 2H), 7.55 (t, 1H), 7.4 (m, 1H), 7.19 (m, 1H),
7.05 (d, 2H), 6.8 (d, 1H), 4.2 (4, 2H), 3.55 (s, 2H), 2.85 (s,

3H) .
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Ejemplo 3
Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) -3-((2,4-

diclorofenilsul fonamido)metil) -fenil)acético

Iz

Cl
Cl

[00163] Preparado mediante el método del Ejemplo 1,
sustituyendo el cloruro de 4-fluorobencen-l-sulfonilo en la
etapa H con cloruro de 2,4-diclorobencil-l-sulfonilo. RMN 1'H
(400 MHz, CDCl;,CD;OD) 8.1 (s, 1H), 7.85 (m, 2H), 7.65 (m, 3H),
7.50 (m, 1H), 7.35 (4, 1H), 7.2 (s, 1H), 7.10 (4, 1H), 6.90 (4,

2H), 6.60 (d, 1H), 4.20 (s, 2H), 3.45 (s, 2H).

Ejemplo 4

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) -3- (nico-

tinamidometil) fenil)acético

2
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Cl
Ci

[00164] Etapa A: El 4-Aminofenol (1.9 g, 17 mmoles) fue
diluido con DMF (40 ml) seguido por la adicién de piridina
(0.978) (1.4 ml, 17 mmoles) y cloruroc de 3,4-diclorobenzoilo
(3.0 g, 14 mmoles) en 5 ml de DMF. Después de agitacidén durante
12 horas, la mezcla de reaccién fue diluida con acetato de
etilo y HC1 2 N. La capa acuosa fue extraida una vez con
acetato de etilo. Los orgénicos fueron combinados, lavados con
agua, salmuera, secados sobre MgSO,, filtrados y concentrados
sobre gel de silice. El material fue purificado utilizando una
columna biotage 40M eluyendo con hexanos:acetato de etilo (9:1)
utilizando 2 litros y luego (60:40) 1 litro para producir 3,4-
dicloro-N- (4-hidroxifenil) -benzamida (1.5 g, 37% de
rendimiento) como un sélido blanco.

[00165] Etapa B: El 2-(3-ciano-4-fluorofenilo)acetato de ter-
butilo (2.0 g, 8.5 mmoles) y el producto de la etapa A (2.9 g,
10 mmoles) fueron diluidos con DMSO (22 ml) seguido por la
adicidén de carbonato de potasio (1.4 g, 10 mmoles). La reaccién

fue calentada a 125°C y agitada durante 12 horas. La mezcla de
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reaccidén fue luego enfriada a temperatura ambiente, diluida con
acetato de etilo y carbonato de sodio acuoso al 10%. Las capas
fueron separadas y la capa orgédnica fue lavada con carbonato de
sodio acuoso al 10% dos veces més seguido por agua y salmuera.
El material organico fue secado sobre MgSO,, filtrado vy
concentrado. El material fue purificado utilizando una columna
biotage 40M eluyendo con hexanos:acetato de etilo (8:2) para
producir 2—(3—ciano—4-(4—(3,4—diclorobenzamido)fenoxi)fenil);
acetato de ter-butilo (2.5 g, rendimiento de 59%) como un
sélido blanco.

[00166] Etapa C: El producto de la etapa B (100 mg, 0.201
mmoles) fue diluido con amoniaco/metanocl 7 N (10 ml), seguido
por la adicidén de acetato de etilo (10 ml). Una vez que el
material se disolvid, se agregd niquel Raney (1.72 mg, 0.0201
mmoles) y la reaccidén fue purgada tres veces con un globo de
hidrégeno. Después de agitacién durante 12 horas, la mezcla de
reaccidén fue filtrada a través de un filtro GF/F y concentrada.
El residuo fue purificado utilizando una columna biotage 12i

eluyendo con cloruro de metileno:MeOH:NH,OH (90:9:1) para

producir el 2-(3-(aminometil) -4-(4-(3,4-diclorobenzamido)

fenoxi) fenil)acetato de ter-butilo (100 mg, rendimiento de
99.2%) como un aceite claro.

[00167] Etapa D: El producto de la etapa C (0.050 g, 0.997
mmoles) fue disuelto en 1 ml de DCM en un tubo de ensayo

pequefio. Se agregaron piridina (0. 017 g, 0.219 mmoles) vy
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cloruro de nicotinoilo (0.0195 g, 0.110 mmoles) y la mezcla de
reaccidn fue agitada durante 12 horas. Luego la mezcla de
reaccidédn fue diluida con cloruro de metileno y agua. La capa de
cloruro de metileno fue separada y cargada directamente sobre
una columna biotage 12i eluyendo con cloruro de metileno:MeOH
(95:5) para producir el 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) -
3-(nicotinamidometil) fenil) -acetato de ter-butilo (44 mg,
rendimiento de 73%) como un aceite claro.

[00168] Etapa E: El producto de la etapa D (44 mg, 0.073
mmoles) fue diluido con cloruro de metileno:TFA (1:1) y agitado
durante 3 horas. La mezcla de reaccidn fue concentrada, tomada
en éter y sonificada. El1 sélido fué filtrado, enjuagado con
éter y secado bajo vacio para producir el compuesto del titulo
(35 mg, rendimiento de.88%) como sbélido blanco. RMN 'H (400
MHz, CDCl,;,CD;OD) 8.75 (m, 1H), 8.65 (m, 1H), 8.15 (m, 1H), 8.10
(m, 1H), 8.0 (m, 1H), 7.60 (m, 3H), 7.45 (m, 1H), 7.20 (m, 1H),

6.95 (d, 2H), 6.90 (d, 1H), 4.65 (m, 2H), 3.62 (s, 2H).

Ejemglo 5
Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) -3- ( (N, N-

dimetilsulfamoilamino)metil) -fenil)acético
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Cl
Cl

[00169] Preparado mediante el método del Ejemplo 4,
sustituyendo cloruro de nicotinoilo en la etapa D con cloruro
10 de dimetilsulfamoilo. RMN 'H (400 MHz, CDC1l;,CD;0D) 8.05 (s,
1H), 7.80 (m, 1H), 7.65 {(m,2H), 7.55 (d, 1H), 7.35 (m, 1H),
7.18 (m, 1H), 7.00 (4, 2H), 6.82 (d, 1H), 4.25 (s, 2H), 3.60

(s, 2H), 2.75 (s, 6H).

15 Ejemglo 6
Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) -3-
(metilsulfonamidometil) fenil)acético
o)
20 OH
H
Na. O
§<

o]
Cl

25
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[00170] Preparado mediante el método del Ejemplo 4,
sustituyendo el <cloruro de nicotinoilo en la etapa D con
cloruro de metansulfonilo. RMN *H (400 MHz, ds,-DMSO) 12.4 (s,
1H), 10.4 (s, 1H), 8.20 {(m, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.85 (d, 1H),
7.75 (4, 2H), 7.55 (t, 1H), 7.4 (m, 1H), 7.19 (m, 1H), 7.05 (d,

2H), 6.8 (d, 1H), 4.2 (d, 2H), 3.55 (s, 2H), 2.85 (s, 3H).

Ejemglo 7

Acido 2-(3-(ciclohexancarboxamidometil) -4-(4-(3,4-

diclorobenzamido) fenoxi) fenil) -acético

O

Cl
Ci

[00171] Preparado mediante el método del Ejemplo 4,
sustituyendo el cloruro de nicotinoilo en 1la etapa D con
cloruro de ciclohexancarbonilo. RMN 'H (400 MHz, CDC15,CD50D)
8.10 (m, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.55 (4, 1H), 7.25
(m, 1H), 7.15 (4, 1H), 6.95 (d, 2H), 6.85 (d, 1H), 2.10 (m,

1H), 1.6-1.8 (m, 5H), 1.2-1.4 {(m, 6H).
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Ejemglo 8

Acido 2-(3- (acetamidometil) -4- (4-(3,4-dicloro-

benzamido) fenoxi) fenil)acético

Cl
Cl

[00172] Preparado mediante el método del Ejemplo 4,
sustituyendo el cloruro de nicotinoilo en la etapa D con
cloruro de acetilo. RMN 'H (400 MHz, CDC1l;/CD:OD) 8.10 (m, 1H),
7.80 (m, 1H), 7.60 (m, 3H), 7.30 (m, 1H), 7.15 (m. 1H), 6.95
(d, 2H), 6.85 (d, 1H), 4.42 (s, 2H), 3.40 (s, 2H), 1.95 (s,

3H) .

Ejemglo 9

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) -3 -

(isonicotinamidometil) fenil)acético
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OH

ZT
\

C
Cl

[00173] Preparado mediante el método del Ejemplo 4,

sustituyendo el cloruro de nicotinoilo en la etapa D con

cloruro de isonicotinoilo. RMN 'H (400 MHz, CDCl;/CD;OD) 8.62

(m, 1H), 8.05 (m, 1H), 7.88 {(m, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.65 (m,

2H), 7.58 (m, 3H), 7.35 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 6.95 (4, 2H),

6.90 (d, 1H), 4.65 (d, 2H), 3.62 (s, 2H).

Ejemplo 10

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) -3- ((4-

fluorobenzamido)metil) fenil)acético



10

15

20

25

52

[00174] Preparado mediante el método del Ejemplo 4,
sustituyendo el cloruro de nicotinoilo en la etapa D con 4-
cloruro de fluorobenzoilo. RMN *H (400 MHz, CDs;OD) 8.10 (s, 1H),
7.85 (m, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.70 (4, 1H), 7.62 (d, 2H), 7.35
(s, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.35 (m, 2H), 6.95 (d, 2H), 6.90 (d,

1H), 4.62 (s, 2H), 3.60 (s, 3H).

Ejemglo 11
Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) -3-

(picolinamidometil) fenil) acético

OH
H‘YO
N
N
o
HN

[00175] Preparado mediante el método del Ejemplo 4,
sustituyendo el cloruro de nicotinoilo en 1la etapa D con
cloruro de picolinoilo. RMN 'H (400 MHz, CD,OD) 8.60 (d, 1H),
8.10 (m, 1H), 8.05 (m, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.70
(d, 1H), 7.60 (d, 2H), 7.55 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.20 (d,

1H), 7.00 (d, 2H), 6.85 (d, 1H), 4.64 (s, 2H), 3.60 (s, 2H).

50
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Ejemplo 12

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) -3-

({metoxicarbonilamino)metil) fenil) -acético
O

OH

[00176] Preparado mediante el método del Ejemplo 4,
sustituyendo el cloruro de nicotinoilo en la etapa D con
cloroforﬁiato de metilo. RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8.10 (m, 1H),
7.80 {(m, 1H), 7.65 (m, 2H), 7.58 {(m, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.19
(m, 1H), 6.95 (m, 2H), 6.85 (m, 1H), 4.40 (s, 2H), 3.65 (s,
3H), 3.60 (s, 2H).
Ejemplo 13
Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) -3-

((piridin-3-sulfonamido)metil) fenil) -acético

N
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[00177] Preparado mediante el método del Ejemplo 4,
sustituyendo el cloruro de nicotincilo en 1la etapa D con
cloruro de piridin-3-sulfonilo. RMN *H (400 MHz, CDCl;) 8.95 (s,
1H), 8.60 (m, 1H), 8.10 (m, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.80 (d, 1H),
5 7.60 (m, 3H), 7.35 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.80

(d, 2H), 6.62 (d, 1H), 4.25 (s, 1H), 3.55 (s, 2H).

Ejemplo 14

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorofenilcarbamoil) fenoxi) -3-

10 {(metilsulfonamidometil) fenil) -acético

O
H

Cl

[00178] Etapa A: El 2-(3-ciano-4-fluorofenil)acetato de ter-
butilo (2.6 g, 11.1 mmoles) y 4-hidroxibenzoato de metilo
20 (3.36 g, 22.1 mmoles) fueron diluidos con DMSO (22 ml) seguido
por la adicidn de carbonato de potasio (1.83 g, 13.3 mmoles).
La mezcla de reaccidn fue calentada a 125°C y agitada durante 5
horas. La mezcla de reaccién fue diluida con acetato de etilo y
carbonato de sodio acuoso al 10%. Las capas fueron separadas v

25 la capa orgénica fue lavada con carbonato de sodio acuoso al

gvA
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10% dos mas veces seguido por agua y salmuera. El material
organico fue secado sobre MgSO,, filtrado y concentrado. El
material fue purificado utilizando wuna columna biotage 40M
eluyendo con hexanos:acetato de etilo (9:1) para producir el 4-
(4-(2-ter-butoxi-2-oxoetil) -2-cianofenoxi)benzoato de metilo
(2.65 g, rendimiento de 65.3%) como un aceite claro.

[00179] Etapa B: El producto de la etapa A (2.5 g, 6.80
mmoles) fue diluido con amoniaco/metanol 7 N (30 ml) seguido
por la adicidén de niquel Raney (0.0583 g, 0.680 mmoles). La
mezcla de reaccidén fue purgada tres veces con hidrdégeno vy
agitada durante 12 horas. La mezcla de reaccidédn fue luego
filtrada a través de un filtro GF/F y concentrada. El residuo
fue purificado utilizando una columna biotage 40M eluyendo con
cloruro de metileno:MeOH:NH,OH (90:9:1) para producir el 4-(2-
(aminometil) -4- (2-ter-butoxi-2-oxoetil) fenoxi)benzoato de
metilo (1.87 g, rendimiento de 74.0%) como un aceite claro.
[00180] Etapa C: El producto de la etapa B (1.87 g, 5.03
mmoles) fue diluido con cloruro de metileno (2 ml) seguido por
la adicidén de piridina (0.489 ml, 6.04 mmoles) y clorurc de
metansulfonilo (0.779 ml, 10.1 mmoles). Después de agitacidn
durante 12 horas, la mezcla de reaccidédn fue diluida con cloruro
de metileno y HCl 2 N, las capas fueron separadas y la capa
organica fue secada sobre MgSO,, filtrada y concentrada. E1l
material fue purificado utilizando un cartucho bioctage 40M

eluyendo con hexanos:acetato de etilo (1:1) para producir el 4-

Y,
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(4-(2-ter-butoxi-2-oxoetil)-2- (metilsulfonamidometil) fenoxi)
benzoato de metilo (1.53 g, rendimiento de 67.6%) como un
aceite claro.

[00181] Etapa D: El producto de la etapa C (900 mg, 2.00
mmoles) fue diluido con dioxano (10 ml) seguido por la adiciédn
de LiOH-H,O (126 mg, 3.00 mmoles) disuelto en agua (2 ml).
Después de agitacidén durante 12 horas, la mezcla de reaccién
fue diluida con acetato de etilo y HCl1l 2 N. Las capas fueron
separadas y la capa orgéanica fue secada sobre MgSO,, filtrada vy
concentrada. El material fue purificado utilizando un cartucho

biotage 40M eluyendo con cloruro de metileno:MeOH (95:5) para

producir el acido 4-(4-(2-ter-butoxi-2-oxoetil) -2-
(metilsul fonamido-metil) fenoxi)benzoico (710 mg, 81.4% de

rendimiento) como un aceite claro.

[00182] Etapa E: El producto de la etapa D (62 wmg, 0.14
mmoles) fue diluido con cloruro de metileno (1 ml) seguido por
la adicidén de dicloruro de oxalilo (0.093 ml, 0.19 mmoles) y 1
gota de DMF. La reaccidén fue agitada durante 30 minutos seguida
por la adicidén de 3,4-diclorobencenamina (46 mg, 0.28 mmoles).
Se permite que la reaccidn se agite durante 1 hora. La mezcla
de reaccién fue cargada directamente sobre un dispositivo 12i
sim y purificada sobre el horizonte eluyendo con cloruro de
metileno:MeOH (99.5-0.5 a 95:5) para producir 30 mg de 2-(4- (4-
((3,4-diclorofenil)carbamoil) fenoxi) -3- (metilsulfonamidometil)

fenil)acetato de ter-butilo como un aceite claro.
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[00183] Etapa F: El producto de la etapa E (22 mg, 0.038
mmoles) fue diluido con cloruro de metileno (1 ml) seguido por
la adicidén de TFA (1 ml). Después de agitacidn durante 1 hora,
la reaccidén fue concentrada, diluida con éter, sonificada vy
concentrada para producir el acido 2-(4-(4-((3,4-
diclorofenil) carbamoil) fenoxi) -3- (metilsulfonamidometilo) fenil)
acético (15 mg, rendimiento de 75%) como un sdélido blanco. RMN
'H (400 MHz, CDCl3;/CD3;OD) 7.92 {(m, 1H), 7.90 (d, 2H), 7.59 (m,
1H), 7.42 (m, 2H), 7.25 (m, 1H), 7.10 (4, 2H), 6.90 (4, 1H),

4.28 (s, 2H), 3.62 (s, 2H), 2.85 (s, 3H).

Ejemglo 15
Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorofenetilcarbamoil) fenoxi) -3-
(metilsulfonamidometil) -fenil)acético

o
OH

O O
H
O:[::rA\IerL::T'
C

[00184] Preparado mediante el método del Ejemplo 14,
sustituyendo 3,4-diclorobencenamina en la etapa E con 2-(3,4-
diclorofenil)etanamina. RMN 'H (400 MHz, CDC1l,,CD3;0D) 7.75 (d,
2H), 7.35 (m, 3H), 7.22 (4, 1H), 7.10 (d, 1H), 6.95 (d, 2H),

6.90 (d, 1H), 4.25 (s, 2H), 3.62 (m, 4H), 3.40 (s, 2H), 2.90
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(t, 2H), 2.85 (s, 3H).

Ejemplo 16

Acido 2-(3-(metilsulfonamidometil)-4-(4-(naftalen-2-

ilcarbamoil) fenoxi) fenil) -acético

OH

27T
0=0=0

[00185] Preparado mediante el método del Ejemplo 14,
sustituyendo 3,4-diclorobencenamina en la etapa E con
napthalen-2-amina. RMN 'H (400 MHz, CDCl,/CD;OD) 8.35 (s, 1H),
7.96 (d, 2H), 7.83 (m, 3H), 7.70 (4, 1H), 7.45 (m, 3H), 7.25
(d, 1H), 7.05 (d, 2H), 6.95 (d, 1H), 4.30 (d, 2H), 3.62 (s,

2H), 2.85 (s, 3H).

Ejemglo 17

Acido 2-(4-(4-(4-fluorofenetilcarbamoil) fenoxi) -3-

(metilsul fonamidometil) fenil) -acético

54
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ZI
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§

[00186] Preparado mediante el método

sustituyendo 3,4-diclorobencenamina en la

fluorofenil)etanamina.

2H), 7.40 (m,

6.70 (d, 1H), 4.30 (s, 2H), 3.65 (m, 4H),

(s, 3H).

Ejemplo 18

Acido

bamoil) fenoxi) fenil) -acético

[00187] Preparado mediante el wmétodo

sustituyendo 3,4~diclorobencenamina en

fenetilamina. RMN 'H (400 MHz, CDCls;/CDsOD)

1H), 7.22 (m, 3H), 7.10 (m, 2H),
2.90

del

del
la

7.70

(t,

Ejemplo

RMN 'H (400 MHz, CDCl,;/CD;OD) 7

6.90 (d,

.70

2H),

Ejemplo

etapa

(d,

E

2H),

2

14

7

etapa E con 2-(4-

(d,

7

2H),

.85

2-(3- (metilsulfonamidometil) -4-(4- (fenetilcar-

14,

con

.40
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(m, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.25 (m, SH), 6.95 (d, 2H), 6.90 (d,
1H), 4.30 (s, 2H), 3.68 (t, 2H), 3.61 (s, 2H), 2.90 (t, 2H),

2.85 (s, 3H).

5 4 Ejemglo 19

Acido 2-(3- (metilsulfonamidometil) -4-(4-

(fenilcarbamoil) fenoxi) fenil)acético

10

15 [00188] Preparado mediante el método del Ejemplo 14,
sustituyendo 3,4-diclorobencenamina en la etapa E con anilina.
RMN 'H (400 MHz, CDC1l3;/CD;OD) 7.92 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 7.45
(s, 1H), 7.38 (m, 2H), 7.25 (d, 1H), 7.18 (m, 1H), 7.05 (d,
2H), 6.95 (d, 1H), 4.30 (s, 2H), 3.65 (s, 2H), 2.85 (s, 3H).

20

Ejemplo 20

Acido 2-(4-(4- (Bencilcarbamoil) fenoxi) -3-

(metilsulfonamidometil) fenil)acético

25
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OH

2T
]

O=n=0

0o

[00189] Preparado mediante el método del Ejemplo 14,
sustituyendo 3,4-diclorobencenamina en la etapa E con bencil
amina. RMN 'H (400 MHz, CDC1,/CD;0OD) 7.80 (d, 2H), 7.40 (m, 1H),
7.35 (m, 4H), 7.22 (d, 1H), 6.95 (m, 3H), 6.90 (d, 1H), 4.62

(d, 2H), 4.30 (s, 2H), 3.62 (s, 2H), 2.85 (s, 3H).

Ejemglo 21
Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi) -3-

(metilsulfonamidometil) fenil) -acético

[00190] Preparado mediante el método del Ejemplo 14,
sustituyendo 3,4-diclorobencenamina en la etapa E con 2-(4-
clorofenil)etanamina. RMN 'H (400 MHz, CDCl;,CD;OD) 7.7 (d, 2H),

7.4 (s, 1H), 7.25 (d, 2H), 7.22 (d, 1H), 7.18 (d, 2H), 6.95 (d,
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2H), 6.90 (d, 1H), 6.82 (br t, 1H), 4.3 (s, 2H), 3.65 (t, 2H),

3.4 (br s, 2H), 2.9 (t, 2H), 2.85 (s, 3H).

Ejemplo 22

5 Acido 2-(4-(4-(2-(4-clorobencilamino) -2-

oxoetil) fenoxi) -3- (metilsulfonamidometil) -fenil)acético

10 W
o]

[00191] Preparado mediante el método del Ejemplo 14,
15 sustituyendo el 4-hidroxibenzoato de metilo en la etapa A con

2-(4-hidroxifenil)acetato de metilo y sustituyendo 3,4-

diclorobencenamina en la etapa E con 4-clorobencil amina. RMN
'H (400 MHz, CDCl;/CD;OD) 7.38 (m, 1H), 7.25 (m, 4H), 7.20 (m,
3H), 6.95 (d, 2H), 6.85 (d, 1H), 4.38 (m, 2H), 4.32 (s, 2H),

20 3.61 (s, 2H), 3.55 (s, 2H), 2.85 (s, 3H).

Ejemplo 23

Acido 2-(4-(4-(2-(bencilamino) -2-oxoetil) fenoxi) -3-
(metilsulfonamidometil) fenil) -acético

25

0



15

20

25

63

OH
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:O'JI:O
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0]

SV

[00192] Preparado mediante el método del Ejemplo 14,
sustituyendo el 4-hidroxibenzoato de metilo en la etapa A con
2-(4-hidroxifenil)acetato de metilo y sustituyendo el 3,4-
diclorobencenamina en la etapa E con bencilamina. RMN 'H (400
MHz, CDCl,/CD;OD) 7.38 (m, 1H), 7.15-7.30 (m, 8H), 6.95 (4, 2H),
6.85 (d, 1H), 4.40 (d, 2H), 4.32 (s, 2H), 3.61 (s, 2H), 3.56

(s, 2H), 2.82 (s, 3H).

EjemElo 24

Acido 2-(3-(metilsulfonamidometil) -4-(4-(2-0x0-2-
(fenetilamino)etil) fenoxi) fenil) -acético

O
OH

[00193] Preparado mediante el método del Ejemplo 14,

sustituyendo el 4-hidroxibenzoato de metilo en la etapa A con

4
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2-(4-hidroxifenil)acetato de metilo vy sustituyendo 3,4-
diclorobencenamina en la etapa E con fenetilamina. RMN 'H (400
MHz, CDCl,/CD;OD) 7.38 (m, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.25 km, 1H),
7.18-7.22 (m, 2H), 7.15 (4, 2H), 7.10 (4, 1H), 6.92 (4, 2H),
6.82 (d, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.62 (s, 2H), 3.48 (m, 4H), 2.82

(s, 3H), 2.75 (t, 2H).

Ejemplo 25

Acido 2-(4-(4-(2- (bencil (metil)amino) -2-oxoetil) -

fenoxi) -3- (metilsulfonamidometil) -fenil)acético

[00194] Preparado mediante el wmétodo del Ejemplo 14,
sustituyendo el 4-hidroxibenzoato de metilo en la etapa A con
2-(4-hidroxifenil)acetato de metilo y sustituyendo 3,4-
diclorobencenamina en la etapa E con N-metilbencilamina. RMN 'H
(400 MHz, CDCl,;/CD;OD) 7.10-7.40 (m, 9H), 6.94 (m, 2H), 6.82 (m,
1H), 4.60 (d, 2H), 4.35 (m, 2H), 3.75 (d, 2H), 3.62 (m, 2H),

2.97 (d, 3H), 2.82 (s, 3H).
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Ejemplo 26

Acido 2-(3- (metilsulfonamidometil) -4- (4- (2-0x0-2-

(fenilamino)etil) fenoxi) fenil) -~acético

Ir=z

[00195] Preparado mediante el método del Ejemplo 14,

sustituyendo el 4-hidroxibenzoato de metilo en la etapa A con

2- (4-hidroxifenil)acetato de metilo y sustituyendo el 3,4-

diclorobencenamina en la etapa E con anilina. RMN 'H (400 MHz,

CDC1l;/CD;0OD) 7.55 (d, 2H), 7.30-7.35 (m, 5H), 7.18 (m, 1H), 7.10

(m, 1H), 6.95 (4, 2H), 6.85 (d, 1H), 4.35 (s, 2H), 3.68 (s,

2H), 3.60 (s, 2H), 2.85 (s, 3H).
Ejemelo 27
Acido 2-(4-(4-benzamidofenoxi) -3-((4-

fluorofenilsulfonamido)metil) fenil)acético

o

OH

pradn
n =0

(0]

O

I
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[00196] Preparado mediante el método del Ejemplo 1
sustituyendo el cloruro de 3,4-diclorobenzoilo en la etapa G

con cloruro de benzoilo. MS+ 534.9 [M + 1].

5 Ejemplo 28

Acido 2-(4-(4-(4-Clorobenzamido) fenoxi) -3- ((4-
fluorofenilsul fonamido)metil) fenil) -acético
@]
OH
F
308
10 N<

O=(n=0

0]
N
Jen
Cl
15 [00197] Preparado mediante el método del Ejemplo 1,
sustituyendo el cloruro de 3,4-diclorobenzoilo en la etapa G
con cloruro de 4-clorobenzoilo. RMN 'H (400 MHz, CD,OD) 7.85 (4,

2H), 7.70 (m, 1H), 7.45-7.55 (m, S5H), 7.35 (m, 1H), 7.15 (m,

2H), 6.60-6.70 (m, 3H), 4.55 (s, 2H), 3.58 (s, 2H).

20
Ejemplo 29
Acido 2-(4-(4-(3-clorocbenzamido) fenoxi) -3-((4-
fluorofenilsulfonamido)metil) fenil) -acético
25

I
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[00198] Preparado mediante el método  del Ejemplo 1,
sustituyendo el cloruro de 3,4-diclorobenzoilo en la etapa G
10 con cloruro de 3-clorobenzoilo. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) 7.90 (s,
iH), 7.80 (d, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.52 (m, 4H), 7.45 (t, 1H),
7.35 (m, 1H), 7.15 {(m, 2H), 6.60 (m, 4H), 4.45 (s, 2H), 3.50

(br s, 2H).

15 Ejemelo 30

Acido 2-(4-(4-(3,4-difluorobenzamido) fenoxi) -3-

(metilsulfonamidometil) fenil)acético

0]
OH
HO
20 Ng~
i
s
HN
F
e
F
25

ay



’10

¢

15

20

25

68

[00199] Preparado mediante el método del Ejemplp 1
sustituyendo el cloruro de 3,4-diclorobenzoilo en la etapa G
con cloruro de 3,4-difluorobenzoilo y sustituyendo el cloruro
de 4-fluorobencen-l-sulfonilo en la etapa I con cloruro de
metansulfonilo. RMN 'H (400 MHz, CD,OD) 7.88 (m 1H), 7.80 (m,
1H), 7.65 (d, 2H), 7.42 (m, 2H), 7.20 (m, 2H), 7.00 (4, 2H),

6.82 (m, 1H), 4.33 (s, 2H), 3.62 (s, 2H), 2.85 (s, 3H).

Ejemglo 31

Acido 2-(4-(4-(2-clorobenzamido) fenoxi) -3 -

(metilsulfonamidometil) fenil)acético

OH

[00200] Preparado mediante el método del Ejemplo 1,

sustituyendo el cloruro de 3,4-diclorobenzoilo en la etapa G

con cloruro de 2-clorobenzoilo y sustituyendo el cloruro de 4-

fluorobencen-1-sulfonilc en la etapa I con cloruro

metansulfonilo. RMN 'H (400 MHz, CD;OD) 7.68 (d, 2H), 7.40-7.55

(m, S5H), 7.20 (d, 1H), 7.05 (d, 2H), 6.85 (d, 1H), 4.35 (s,

2H), 3.65 (br s, 2H), 2.85 (s, 3H).

de

7
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Ejemplo 32
Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) -3-
metoxifenil)acético o
OH
O/

O
R
N
H
Cl
Cl

[00201] Preparado de acuerdo con las Etapas E, F, G y J del
Ejemplo 1, sustituyendo el 2-(3-({ter-butoxicarbo-
nil)aminometil)-4-hidroxifenil)acetato de metilo en la etapa E
con 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)acetato de metilo. RMN 'H (400
MHz, CDCl,;) 9.64 (s, 1H), 8;17 (d, 1H), 7.97 (dd, 1H), 7.72-
7.75 (m, 4H), 7.13 (4, 1H), 6.99 (4, 1H), 6.93 (d, 1H), 6.87

(m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.66 (s, 2H).

EjemElo 33
Acido 2-(4-(4- (benciloxicarbamoil) fenoxi)-3-

(metilsulfonamidometil) fenil)acético
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o\
ZI
O
0o

[00202] Preparado mediante el método del Ejemplo 14,
sustituyendo 3,4-diclorobencenamina en la etapa E con
clorhidrato de O-bencilhidroxilamina. RMN 'H (400 MHz, CD;OD)
7.76 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.50 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 7.33-7.48 (m,
5H), 7.23 (d, J=6.3 Hz, 1H), 6.99 (d, J=8.7 Hz, 2H), 6.91 (d,
J= 8.4 Hz, 2H), 4.91 (s, 2H), 4.10 (d, J=6.3 Hz, 2H), 3.60 (s,

2H), 2.85 (s, 3H).

Ejemplo 34

Acido 2-(3-cloro-4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) feno-

xi)fenil)acético O

OH
O
OY©/

NH

Cl

Ci

[00203] Etapa A: El &cido 2-(3-cloro-4-hidroxifenil)acético
(5.0 g, 26.8 mmoles) fue disuelto en 30 ml de MeOH y H,SO,

(0.744 ml, 13.4 mmoles) fue agregado gota a gota a temperatura

9%
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ambiente. La reaccién fue sometida a reflujo durante cuatro
horas y luego concentrada in vacuo. El residuo fue diluido con
150 ml de EtOAc y lavado secuencialmente con NaHCO; saturado,
agua y salmuera, secada sobre H,SO,, y concentrado in vacuo para
proporcionar 2-(3-cloro-4-hidroxifenil)acetato de metilo (5.16
g, rendimiento del 96.0%) como un aceite espeso semi-opaco.
[00204] Etapa B: el 2-(3-cloro-4-hidroxifenil)acetato de
metilo (177 mg, 0.885 mmoles) fue diluido con DMSO (3 ml)
seguido por la adicidén de K,CO; (122 mg, 0.885 mmoles) y N- (4-
clorofenetil) -4-cloro-3-nitrobenzamida (300 mg, 0.885 mmoles)
(sintetizada en la etapa C). La reaccidén fue caientada a 85°C y
agitada durante 12 horas. La reaccidén fue enfriada, diluida con
DCM vy lavada‘ con carbonato de sodio acuoso al 10%, agua vy
salmuera. Las capas fueron separadas y la capa orgénica fue
secada sobre H;S0,, filtrada y concentrada. El material fﬁe
purificado utilizando wun cartucho biotage 40S eluyendo con
DCM: MeOH (99:1) para producir el 2-(4-(4-((4-
clorofenetil)carbamoil) -2-nitrofenoxi) -3-clorofenil)acetato de
metilo (206 mg, rendimiento de 46.3%).

[00205] Etapa C: La 2-(4-clorofenil)etanamina (2.3 ml, 16
mmoles) fue diluida con DCM (40 ml) seguido por la adicién de
DIEA (2.9 ml, 16 mmoles) y cloruro de 4-cloro-3-nitrobenzoilo
(3.0 g, 14 mmoles) en 10 ml de DCM. Después de agitacidn
durante 30 minutos, la reaccidn fue cargada directamente sobre

un cartucho biotage 40M y eluida con hexanos:acetato de etilo

49
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(2:1) para producir N- (4-clorofenetil)-4-cloro-3-nitrobenzamida
(4.0 g, rendimiento de 86%) como un sbélido blanco.

[00206] Etapa D: el 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)-2-
nitrofenoxi) -3-clorofenil)acetato de metilo (110 mg, 0.219
mmoles) fue diluido con THF (1 ml) seguido por la adicidén de
polvo de Zn polvo (14.3 mg, 0.219 mmoles) y NH4Cl saturado (1
ml) . Después de agitacidén por 1 hora, la reaccidén fue diluida
con DCM y carbonato de sodio acuoso al 10%. Las capas fueron
separadas y la capa orgdnica fue secada sobre MgSO,, filtrada vy
concentrada para producir el 2-(4-(4-((4-
clorofenetil) carbamoil) -2-aminofenoxi) -3-clorofenil)acetato de
metilo (102 mg, rendimiento del 98.6%).

[00207] Etapa E: El nitrito de isobutilo (0.0751 ml, 0.634
mmoles) fue diluido con DMF (1 ml), colocado bajo nitrégeno y
calentado a 60°C. El1 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil) -2-
aminofenoxi) -3-clorofenil)acetato de metilo (100 mg, 0.211
mmoles) en DMF (1 ml) fue agregado gota a gota y la reaccidén
fue agitada durante 1 hora. La reaccidén fue enfriada, diluida
con acetato de etilo y lavada con HCl 2 N, bicarbonato de sodio
saturado y salmuera. La capa orgadnica fue secada sobre MgSO,,
filtrada y concentrada. El material fue purificado utilizando
una columna biotage 12i, eluyendo con DCM:MeOH (99:1) para
producir el 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil) fenoxi) -3-
clorofenil)acetato de metilo (70 mg, rendimiento de 72.3%).

[00208] Etapa F: El 2-(4-(4-((4-clorofenetil)car-
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bamoil) fenoxi) -3-clorofenil)acetato de metilo (33 mg, 0.0720
mmoles) fue diluido con THF kSOO uL) seguido por la adicidn
NaOH (0.144 ml, 0.720 mmoles) y 100 uL de agua. Después de
agitacién durante 2 horas, la reaccidén fue diluida con DCM y
HCl 2 N. Las capas fueron separadas y la capa orgdnica fue
secada sobre MgSO,, filtrada y concentrada para dar el &acido 2-
(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil) fenoxi) -3-clorofenil)acético

(19 mg, rendimiento de 59.4%) como un sélido blanco. RMN 'H
(400 MHz, CDCl,;/CD;OD) & 7.65 (4, 2H), 7.42 (m, 1H), 7.25 (d,
2H), 7.20 (4, 1H), 7.15 (4, 2H), 7.05 (4, 1H), 6.85 (d, 2H),

3.65 (t, 2H), 3.60 (s, 2H), 2.90 (t, 2H).

Ejemplo 35

Acido 2-(3-ciano-4-(4-(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) -
fenil)propanoico o

OH

CN

N
H
Cl

cl
[00209] Etapa A: A una solucidédn agitada de diisopropilamina
(357 pl, 2.55 mmoles) en THF (3 ml) a -78°C fue agregado n-
butillitio (2.5 M en hexanos, 1.02 ml, 2.55 mmoles). La
reaccidén fue agitada durante 30 minutos, después de tal tiempo,

una solucidn del acetato (500 mg, 2.13 mmoles) en THF (3.5 ml)

A
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fue agregada gota a gota y agitada por 20 minutos a -78°C,
luego calentada a 0°C. MeI (133 pl, 2.13 mmoles) fue agregado y
la reaccidén fue agitada por 30 minutos adicionales. La reaccidn
fue acidificada con HCl 2 M y extraida con EtOAc. Los orgénicos
combinados fueron luego lavados con salmuera y secados sobre
MgSO,. El residuo fue purificado sobre el dispositivo Biotage
Horizon (40+M, 5% a 50% B:EtOAc, 21 ml-1008 ml) para dar el 2-
(3-ciano-4-fluorofenil)propancato de ter-butilo (0.368 g, 1.48
mmol, 70%). RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 7.50-7.60 (m, 2H), 7.17
(¢, J=8.7 Hz, 1H), 3.63 (g, J=7.1 Hz, 1H), 4.60 (d, J=7.2 Hz,
3H), 1.40 (s, 9H).

[00210]‘ Etapa B: A una solucidén agitada de 4-aminofenol (2.50
g, 22.9 mmoles) en DMF (55 ml) fue agregada piridina (1.85 ml,
22.9 mmoles) seguida por cloruro de 3,4-diclorobenzoilo (4.0 g,
19.1 mmoles) en DMF (7 ml). La reaccidén fue agitada a
temperatura ambiente durante toda la noche, luego diluida con
HCl 2 M y EtOAc. La capa acuosa fue luego extraida con EtOAc y
los orgénicos combinados lavados con salmuera y secados sobre
MgSO,. El residuo fue purificado sobre el dispositivo Biotage
Horizon (65+M 5% a 75% B:EtOAc, 51 ml-2448 ml). La 3,4-dicloro-
N- (4-hidroxifenil)benzamida fue recolectada como un sdélido
blanco (3.91 g, 13.9 mmol, 73%). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 8.09
(s, 1H), 7.84 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.67 (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.45
(d, J=8.8 Hz, 2H), 6.78 (d, J=8.4 Hz, 2H).

[00211] Etapa C: A una solucidn agitada del 2-(3-ciano-4-

y o
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fluorofenilo) propanocato de ter-butilo (360 mg, 1.44 mmoles) de
la etapa A y 3,4-dicloro-N-(4-hidroxifenil)benzamida (488 mg,
1.73 mmoles) de la etapa B en DMSO (4 ml) fue agregado K;CO;
(240 mg, 1.73 mmoles). La reaccidn fue agitada a 125°C durante
toda la noche, luego enfriada a temperatura ambiente y diluida
con EtOAc y carbonato de sodio acuoso al 10%. La fase acuosa
fue extraida con EtOAc y los orgédnicos combinados lavados con
carbonato de sodio acuoso al 10% y salmuera, secado sobre
MgSO,, concentrado y purificado sobre un dispositivo Biotage
Horizon (40+M 5% a 50% B:EtOAc, 21 ml-1008 ml). Luego las
fracciones apropiadas fueron combinadas y concentradas para dar
el 2-(3-ciano-4-(4-(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) fenil)propa-
noato de ter-butilo (0.476 g, 0.797 mmol, 55%). RMN 'H (400
MHz, CDCl;) 6 7.99 (s, 1H), 7.84 (bs, N-H), 7.72 (4, J=9.3 Hz,
1H), 7.67 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.60 (m, 2H), 7.42 (d, J=8.6 Hz,
1), 7.11 (4, J=7.7, 2H), 6.83 (d, J=8.7 Hz, 1H), 3.6l (g,
J=7.1 Hz, 1H), 1.45 (d, J=7.5 Hz, 3H), 1.42 (s, 9H).

[00212] Etapa D: A una solucién agitada del 2-(3-ciano-4-(4-
(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) fenil)propanoato de ter-butilo (25
mg, 0.049 mmoles) en DCM (1 ml) fue agregado TFA (250 ul). La
reaccidén fue agitada a temperatura ambiente durante 4 horas y
luego concentrada. El producto crudo fue purificado via TALCO
preparativa (5% MeOH/DCM) para dar el &cido 2-(3-ciano-4-(4-
(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) fenil)propanoico (0.0174 g, 0.0382

mmol, 78%). RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 8.04 (bs, N-H), 7.96 (s,

Y0
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iH), 7.64-7.71 (m, 3H), 7.61 (s, 1H), 7.55 (d, J=7.7 Hz, 1H),
7.44 (dd, J=8.6, 2.2 Hz, 1H), 7.08 (d, J=8.9 Hz, 2H), 6.83 (d,

J=8.5 Hz, 1H), 3.74 (q, J=7.4 Hz, 1H), 1.53 (d, J=6.9 Hz, 3H).

Ejemplo 36

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) -3-

(metilsulfonamidometil) fenil) propanoico

[00213] Preparado mediante el método del Ejemplo 14
sustituyendo el 4-(4-(2-ter-butoxi-2-oxoetil) -2-
cianofenoxi)benzoato de metilo en la etapa B con 2-(3-ciano-4-
(4-(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) fenil)propancato de ter-butilo
y siguiendo las etapas C y F. RMN 'H (400 MHz, CD;OD): 8.10 (s,
1H), 7.85 (s, 1H), 7.60-7.70 (m, 3H), 7.50 (s, 1H), 7.20 (d,
1H), 7.1 (4, 2H), 6.80 (d, 1H), 4.30 (s, 2H), 3.75 (g, 1H),

2.80(2, 3H), 1.45 (d, 3H).
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Ejemplo 37

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido) fenoxi) -3-

(metilsulfonamidometil) fenil) -2-metilpropanocico

Cl
Cl

[00214] Etapa A: A una solucidén agitada de NaH (60% en
aceite, 195 mg, 4.88 mmoles) en DMF (10 ml) a 0°C fue agregada
una solucidén de 2-(3-ciano-4-fluorofenil)acetato de ter-butilo
(500 mg, 2.125 mmoles) y MeI (330 pl, 5.31 mmoles) en DMF (1
ml) gota a gota. La reaccidn fue calentada a temperatura
ambiente, agitada durante toda la noche y luego diluida con HCl
1 N y EtOAc. La fase acuosa fue extraida con EtOAc y los
organicos combinados lavados con salmuera y secados sobre
MgS0O,. El producto concentrado crudo fue luego purificado sobre
el dispositivo Biotage Horizon (40+4M 5% a 50% B:EtOAc, 18 ml-
864 ml) para dar el 2-(3-ciano-4-fluorofenil)-2-metilpropanocato
de ter-butilo (0.423 g, 1.602 mmol, 75%). RMN 'H (400 MHz,
CDCl;) 6 7.56-7.63 (m, 2H), 7.17 (t, J=8.1 Hz, 1H), 1.54 (s,
6H), 1.38 (s, 9H).

[00215] Etapa B: El dcido 2-(4-(4-(3,4-

diclorobenzamido) fenoxi) -3- (metilsulfonamidometil) fenil) -2-

A0y
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metilpropanoico fue preparado a partir del 2-(3-ciano-4-
fluorofenil) -2-metilpropanocato de ter-butilo mediante el método
del Ejemplo 35 sustituyendo el 2-(3-ciano-4-
fluorofenil)propanocato de ter-butilo en la etapa B con 2-(3-
ciano-4-fluorofenil) -2-metilpropanocato de ter-butilo y
siguiendo las etapas B, C y F del Ejemplo 14. RMN 'H (400 MHz,
CD;0OD): 8.15 (s, 1H), 7.85 (4, 1H), 7.65-7.75 (m, 3H), 7.55 (s,
1H), 7.30 (d, 1H), 7.05 (4, 2H), 6.80 (d, 1H), 4.35 (s, 2H),

2.80 (s, 3H), 1.55 (s, 6H).

Ejemplo 38

Acido 2- (3- (metilsulfonamidometil) -4-(4- (4-

(trifluorometil) fenilcarbamoil) fenoxi) fenil)acético

o]
OH

Reor

S

(e} O 0
:
N

L
F3C

[00216] Preparado mediante el método del Ejemplo 14,
sustituyendo 3,4-diclorobencenamina en la etapa E con 4-
trifluorometilbencenamina. RMN 'H (400 MHz, CD;Cl;, CD3;OD) 7.95
(d, 2H), 7.82 (d, 2H), 7.62 (d, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.25 (d,
1H), 7.05 (d, 2H), 6.95 (4, 1H), 4.30 (s, 2H), 3.62 (s, 2H),

2.82 (s, 3H).
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Ejemplo 39

Acido 2-(3-(metilsulfonamidometil) -4~ (4-(3-

(trifluorometil) fenilcarbamoil) fenoxi) fenil)acético

[00217] Preparado mediante el método del Ejemplo 14,
sustituyendo 3,4-diclorobencenamina en la etapa E con 3-
trifluorometilbencenamina. RMN 'H (400 MHz, CD;3;Cl;, CD;0OD) 8.05
(s, 1H), 7.90 (m, 3H), 7.50 (m, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.40 (m,
1H), 7.25 (d, 1H), 7.05 (d, 2H), 6.85 (d, 1H), 4.30 (s, 2H),

3.65 (s, 2H), 2.85 (s, 3H).

Ejemplo 40

Acido 2-(4-(4-(4-cloro-3-~fluorofenilcarba-

moil) fenoxi) -3- (metilsulfonamidometil) fenil) acético

o=
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o) 0]
H
F N
KEWO: |
Cl
[00218] Preparado mediante el método del Ejemplo 14,
sustituyendo 3,4-diclorobencenamina en la etapa E con 4-cloro-
3-fluorobencenamina. RMN 'H (400 MHz, CD;Cl,, CDs:OD) 7.90 (4,
2H), 7.75 (m, 1H), 7.30-7.45 (m, 3H), 7.25 (4, 1H), 7.05 (4,

2H), 6.95 (d, 1H), 4.3 (s, 2H), 3.65 (s, 2H), 2.85 (s, 3H).

Ejemplo 41

Acido 2-(4-(4-(3-cloro-4-fluorofenilcarbamoil) -

fenoxi) -3- (metilsulfonamidometil) fenil) acético

O

[00219] Preparado mediante el método del Ejemplo 14,
sustituyendo 3,4-diclorobencenamina en la etapa E con 3-cloro-
4-fluorobencenamina. RMN 'H (400 MHz, CD;Cl,, CDs;OD) 7.93 (d,

2H), 7.85 (m, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.25 (4, 1H),

yos:
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7.15 (t, 1H), 7.05 (4, 2H), 6.85 (d, 1H), 4.30 (s, 2H), 3.65
(s, 2H), 2.85 (s, 3H).

Ejemplo 42

Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)

acético o)
OH

Foassd

O

[00220] Etapa A: El1 &cido 2-(4-hidroxifenil)acético (1.0 g,
6.57 mmoles) fue diluido con THF (4 ml) seguido por la adiciédn
del Reactivo 2 (2.63 g, 13.1 mmoles). La reaccidn fue agitada
durante 12 horas. La reaccidén fue filtrada vy <cargada
directamente sobre un cartucho biotage 40M eluyendo con
hexanos:acetato de etilo (3:1) para producir el 2-(4-
hidroxifenil)acetato de ter-butilo (800 mg, rendimiento de
58.4%) como un aceite claro que més tarde solidificado a un
sélido blanco.

[00221] Etapa B: La 2-(4-clorofenil)etanamina (0.321 ml, 2.27
mmoles) fue diluida con DCM (10 ml) seguida por la adicién de
DIEA (d 0.742) (0.395 ml, 2.27 mmoles) vy cloruro de 4-
fluorobenzoilo (0.231 ml, 1.89 mmoles). Después de agitacién
durante 30 minutos, la reaccidn fue cargada directamente sobre

un cartucho biotage 40S y eluida con hexanos:acetato de etilo

NA
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(2:1) para producir la N-(4-clorofenetil)-4-fluorobenzamida
(393 mg, rendimiento de 74.8%) como un sbélido blanco.

[00222] Etapa C: El1 2-(4-hidroxifenil)acetato de ter-butilo
(200 mg, 0.960 mmoles) fue diluido con DMSO (4 ml) seguido por
la adicidén de Kp;CO; (133 mg, 0.960 mmoles) y N-(4-clorofenetil) -
4-fluorobenzamida (267 mg, 0.960 mmoles). La reaccidn fue
agitada a 85°C durante toda la noche y luego agitada a 138°C
durante 12 horas. La reaccidén fue enfriada a temperatura
ambiente, diluida con DCM y carbonato de sodio acuoso al 10%.
Las capas fueron separadas y la capa orgéanica fue secada sobre
MgSO,, filtrada y concentrada. El material crudo fue purificado
mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con
hexanos:acetato de etilo (4:1) para producir el 2-(4-(4-((4-
clorofenetil)carbamoil) fenoxi) fenil)acetato de ter-butilo (20
mg, rendimiento de 4.47%) como un sdlido blanco decolorado.
[00223] Etapa D: El 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)
fenoxi)fenil)acetato de ter-butilo (20 mg, 0.043 mmoles) fue
diluido con DCM (1 ml) seguido por la adicién de TFA (1 ml).
Después de agitacién durante 2 horas, 1la reaccidén fue
concentrada, diluida con éter y concentrada para producir el

acido 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil) fenoxi) fenil)acético

(17 mg, rendimiento de 97%) como un sélido blanco. RMN *H (400

MHz, CD3;Cl;, CDsOD) 7.70 (d, 2H), 7.30 (m, 4H), 7.19 (m, 2H),

7.00 (m, 4H), 3.62 (m, 4H), 2.90 (t, 2H).

v,
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Ejemplo 43
Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi) -3-
fluorofenil)acético
O
OH
F

O
[00224] Etapa A: El &cido 2-(3-fluoro-4-hidroxifenil)acético
(1.0 g, 5.88 mmoles) fue diluido con THF:MeOH (3:1) (10 ml)
seguido por 1la adicién de TMSCHN, (5.88 ml, 11.8 mmoles).
Después de agitacidén durante 1 hora, la reaccidén fue apagada
con HCl 2 N y diluida con DCM. Las capas fueron separadas y la
capa orgénica fue secada sobre MgSO,, filtrada y concentrada.
El material fue purificado mediante cromatografia en gel de
silice, eluyendo con hexanos:acetato de etilo (2:1) para
producir el 2-(3-fluoro-4-hidroxifenil)acetato de metilo (700
mg, rendimiento de 64.7%) como un aceite claro.
[00225] Etapa B: La 2-(4-clorofenil)etanamina (2.3 ml, 16
mmoles) fue diluida con DCM (40 ml) seguida por la adicién de
DIEA (2.9 ml, 16 mmoles) y cloruro de 4-cloro-3-nitrobenzoilo
(3.0 g, 14 mmoles) gota a gota en 10 ml de DCM. Después de
agitacién durante 30 minutos, la reaccidén fue cargada

directamente sobre una columna de gel de silice y eluida con

Y/
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hexanos:acetato de etilo (2:1) para dar la N-(4-clorofenetil) -
4-cloro-3-nitrobenzamida (4.0 g, rendimiento de 86%) como un
sélido blanco.

[00226] Etapa C: El1 2-(3-fluoro-4-hidroxifenil)acetato de
metilo (preparado en la etapa A; 163 mg, 0.885 mmoles) fue
diluido con DMSO (3 ml) seguido por la adicidén de K,CO; (122 mg,
0.885 mmoles) y N-(4-clorofenetil)-4-cloro-3-nitrobenzamida
(preparada en la etapa B; 300 mg, 0.885 mmoles). La reaccidén
fue agitada a 80°C durante 12 horas. La reaccidén fue enfriada,
diluida con DCM y lavada con carbonato de sodio acuoso al 10%,
agua y salmuera. Las capas fueron separadas y la capa orgénica
fue secada sobre MgSO,, filtrada y concentrada. El material fue
purificado mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo
con hexano:acetona (2:1) para producir el 2-(4-(4-((4-
clorofenetil)carbamoil) -2-nitrofenoxi)-3-fluorofenil)acetato de
metilo (200 mg, rendimiento de 46.4%).

[00227] Etapa D: El1 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)-2-
nitrofenoxi) -3-fluorofenil)acetato de metilo (100 mg, 0.205
mmoles) fue diluido con THF (2 ml) seguido por la adicién de
polvo de Zn (13.4 mg, 0.205 mmoles) y NH4Cl acuoso saturado (1
ml) . Después de agitacidén durante 1 hora, la reaccidén fue
diluida con acetato de etilo y carbonato de sodio acuoso al
10%. Las capas fueron separadas y la capa orgénica fue secada
sobre MgSO,, filtrada y concentrada para dar el 2-(4-(4-((4-

clorofenetil)carbamoil) -2-aminofenoxi) -3-fluorofenil)acetato de

yZ/a



15

20

25

85

metilo (93 mg, rendimiento de 99.1%).

[00228] Etapa E: El nitrilo de isobutilo (0.060 ml, 0.51
mmoles) fue diluido con DMF (2 ml), colocado bajo nitrdgeno y
calentado a 60°C seguido por 1la adicién de 2-(4-(4-((4-
clorofenetil) carbamoil) -2-aminofenoxi) -3-fluorofenil) acetato de
metilo (93 mg, 0.20 mmoles) en 500 uL de DMF. La reaccidén fue
agitada durante 30 minutos y luego enfriada. La reaccién fue
diluida con acetato de etilo y lavada con HCl 2 N y bicarbonato
de sodio saturado. Las capas fueron separadas y la capa
orgénica fue secada sobre MgSO,, filtrada y concentrada. El
material fue purificado mediante cromatografia en gel de
silice, eluyendo con hexanos:acetato de etilo (2:1) para
producir el 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil) fenoxi) -3-
fluorofenil)acetato de metilo (35 mg, rendimiento de 39%).
[00229] Etapa F: el 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil) fe-
noxi) -3-fluorofenil)acetato de metilo (32 mg, 0.072 mmoles) fue
diluido con dioxano (1 ml) seguido por la adicién de NaOH
(0.072 ml, 0.36 mmoles) y 200 pL de agua. Después de agitacién
durante 3 horas, la reaccién fue diluida con acetato de etilo y
HCl 2 N. La capa orgédnica fue secada sobre MgSO,, filtrada y
concentrada para dar el acido 2-(4-(4-((4-
clorofenetil)carbamoil) fenoxi) -3-fluorofenil)acético (15 mg,
rendimiento de 48%) como un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz,
CDs;Cl;, CDsOD) 7.70 (d, 2H), 7.25 (4, 2H), 7.19 (m, 3H), 7.10

(m, 2H), 6.95 (d, 2H), 3.65 (m, 4H), 2.90 (t, 2H).
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Ejemglo 44
Acido 2-(3-ciano-4-(4-(4-

clorofenetilcarbamoil) fenoxi) fenil)acético

O
OH
CN
o)
H
IS :
Cl ©
[00230] Etapa A: Un matraz fue cargado con 2-(3-ciano-4-

fluorofenil)acetato de ter-butilo (9.410 g, 40.00 mmoles), 4-
hidroxibenzoato de metilo (7.303 g, 48.00 mmoles), K,CO; (6.634
g, 48.00 mmoles) y DMSO (160 ml). La mezcla fue calentada a
90°C bajo una atmbésfera de nitrdgeno durante 17 horas. La
mezcla fue enfriada a temperatura ambiente y vertida a una
mezcla de EtOAc (250 ml) y solucidn de K,CO; al 10% (250 ml). El
residuo insoluble resultante fue disuelto en agua y agregado a
la mezcla EtOAc-acuosa. La mezcla fue agitada durante 1 hora y
las capas fueron separadas. La capa acuosa fue extraida con
EtOAc y los extractos combinados fueron 1lavados con K,CO,
saturado, agua y salmuera, secado sobre MgSO,, filtrados a
través de una almohadilla de Celite y concentrados bajo presién
reducida para dar 14.7 g de producto crudo como un aceite. EIl
material crudo fue purificado mediante cromatografia en gel de

silice para proporcionar el 4-(4-(2-ter-butoxi-2-oxoetil)-2-
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cianofenoxi)benzoato de metilo (11.6 g, 79%) como un sdlido
blanco.

[00231] Etapa B: 4-(4-(2-ter-butoxi-2-oxoetil) -2-cianofe-
noxi)benzoato de metilo (11.60 g, 31.57 mmoles) fue disuelto en
dioxano (160 ml) y la solucidén fue enfriada a 10°C en un bafio
de hielo. LiOH-H,O, 1 M (37.89 ml, 37.89 mmoles) fue agregado a
la solucidén y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente
durante 5 horas. La mezcla fue diluida con HC1l 2 N (100 ml) vy
CH,Cl, (200 ml). Las capas fueron separadas y la capa acuosa fue
extraida con CH,Cl,. Los extractos combinados fueron lavados con
salmuera (100 ml), secados sobre MQSO4, filtrados a través de

una almohadilla de Celite y concentrados bajo presién reducida.

‘E1l material crudo fue purificado mediante cromatografia de gel

de silice para proporcionar el &acido 4-(4-(2-ter-butoxi-2-
oxoetil) -2-cianofenoxi)benzoico (7.29 g) como un sbélido blanco.
[00232] Etapa C: Al &cido 4-(4-(2-ter-butoxi-2-oxoetil)-2-
cianofenoxi)benzoico  (0.34 g, 0.962 mmoles) , 2-(4-
clorofenil)etanamina (0.165 g, 1.06 mmoles) en DMF (5 ml) fue
agregado diisopropilamina (0.200 ml, 1.15 mmoles) y HBTU (0.149
g, 1.15 mmoles). La reaccidn fue agitada a temperatura ambiente
durante 90 minutos. La reaccién fue diluida con agua y el
producto extraido en acetato de etilo. Las capas organicas

combinadas fueron secadas (MgSO,), filtradas vy concentradas

_para dar el 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil) fenoxi)-3-

cianofenil)acetato de ter-butilo (0.40 g, 85%) como un sélido

Y/on
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blanco después de cromatografia en columna.

[00233] Etapa D: Al 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carba-
moil) fenoxi) -3-cianofenil)acetato de ter-butilo (4.40 g, 8.96
mmoleé) en DCM (20 ml) fue tratado con TFA (20 ml). Después de
agitacién durante 2 horas. La mezcla de reaccidén fue
concentrada y el material crudo fue purificado mediante
cromatografia en gel de silice utilizando un gradiente de 0.5%
de MeOH/DCM que contiene 0.5% de AcOH a 10% de MeOH/DCM que
contiene 0.5% de AcOH para proporcionar el acido 2-(4-(4-((4-
clorofenetil) carbamoil) fenoxi) -3-cianofenil)acético (3.30 g,
rendimiento de 84.7%). RMN ‘H (400 MHz, CD;OD) 7.85 (d, 2H),
7.65 (s, 1H), 7.45 (4, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.25 (d, 2H), 7.20
(d, 2H), 7.10 (4, 2H), 6.95 (d, 1H), 3.62 {(m, 4H), 2.90 (t,

2H) .

Ejemglo 45
Acido 2-(3-ciano-4-(4-(2,4-diclorofenetilcarba-
moil) fenoxi) fenil)acético
(o]
OH
CN

O

eesod
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[00234] Preparado mediante el método del Ejemplo 44
sustituyendo 2-(2,4-diclorofenil) etanamina por 2-(4-
clorofenil)etanamina en la etapa D. RMN 'H (400 MHz, CD;Cl,,
CD3;OD) 7.79 (d, 2H), 7.65 (m, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.40 (m, 1H),

7.2 (m, 2H), 7.10 (4, 2H), 6.85 (d, 1H), 3.65 (m. 4H), 3.05

(t, 2H).
Ejemplo 46
Acido 2-(3-bromo-4-(4-(2,4-
diclorofenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acéi&co
OH
Br

o

[00235] Etapa A: La N-(4-clorofenetil)-4-hidroxibenzamida
(1.5 g, 5.4 mmoles) fue diluida con DMSO (15 ml) seguido por la
adicidn de K,CO; (0.89 g, 6.4 mmoles) Yy 3-bromo-4-
fluorobenzaldehido (1.0 g, 4.9 mmoles). La reaccidén fue agitada
a 85°C durante toda la noche y luego enfriada a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidén fue diluida con acetato de
etilo y lavada dos veces con carbonato de sodio al 10%, agua y
salmuera Y luego concentrada. El material crudo fue purificado
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
hexanés:acetato de etilo (1:1) y luego acetato de etilo al 100%

para producir N-(4-clorofenetil)-4-(2-bromo-4-formilfenoxi) -
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benzamida (1.6 g, rendimiento de 71%).
[00236] Etapa B: N- (4-clorofenetil) -4- (2-bromo-4-formil-

fenoxi)benzamida (1.6 g, 3.5 mmoles) fue diluida con THF (10

ml) seguido por la adicién de hidréxido de N,N,N-
trimetil (fenil)metanaminio (0.79 ml, 1.7 mmoles) y
metilsulfinil (metiltio)metano (0.87 g, 7.0 mmoles). La reaccién

fue agitada a 70°C durante 2 horas. La mezcla de reacciédn fue
cargada directamente sobre un columna de gel de silice y eluida
con DCM:MeOH (98:2) para producir la (Z)-N-(4-clorofenetil) -4-
(2-bromo-4- (2- (metilsulfinil)-2- (metiltio)vinil) fenoxi) -
benzamida (1.9 g, rendimiento 96%).

[00237] Etapa C: (Z) -N- (4-clorofenetil) -4- (2-bromo-4- (2-
(metilsulfinil)-2- (metiltio)vinil) fenoxi)benzamida (2.0 g, 3.5
mmoles) fue tratada con HCl (8.9 ml, 18 mmoles) en etanol. La
reaccidén fue agitada a 70°C durante 2 horas. La reaccién fue
enfriada y cargada directamente sobre una columna de gel de
silice eluyendo con hexanos:acetato de etilo (3:1) para
producir el 2-(4-(4-((4-clorofenetil) carbamoil) fenoxi) -3-
bromofenil)acetato de etilo.

[00238] Etapa D: El 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil) -
fenoxi) -3-bromofenil)acetato de etilo (30 mg, 0.058 mmoles) fue
diluido con dioxano (500 uL) seguido por la adicién de NaOH
(0.093 ml, 0.46 mmoles) y 200 uL de agua. Después de agitacidén
durante 3 horas, la reacciédn fue diluida con acetato de etilo v

HCl 2 N. Las capas fueron separadas y la capa organica fue

INE
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secada sobre MgSO,, filtrada y concentrada para producir el
acido 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil) fenoxi) -3-
bromofenil)acético (24 mg, rendimiento de 85%) como un sdélido
blanco. RMN 'H (400 MHz, CD5;Cl;, CDsOD) 7.70 (d, 2H), 7.60 (s,
5 iH), 7.22-7.32 {(m, 3H), 7.19 (4, 2H), 7.05 (d, 1H), 6.90 (d,

2H), 3.62 (m, 4H), 2.90 (t, 2H).

Ejemglo 47
Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi) 3, 5-
10 dimetilfenil)acético
o}
OH
Me Me
o}
H
o
15
cl ©

[00239] Preparado mediante el método del Ejemplo 46
sustituyendo el 4-fluoro-3,5-dimetilbenzaldehido por 3-bromo-4-
fluorobenzaldehido en 1la etapa A. RMN "M (400 MHz, CD;Cl3,
20 CDh;OD) 7.60 (d, 2H), 7.25 (4, 2H), 7.15 (d, 2H), 7.05 (s, 2H),
6.78 (d, 2H), 3.65 (t, 2H), 3.58 (s, 2H), 2.90 (t, 2H), 2.15

(s, 6H).

25
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EjemElo 48
Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi) 3-
metilfenil)acético
(o]
OH
Me
O
H
/[::T/\\/er’:::
Cl ©
[00240] Etapa A: El 2-(4-(4-((4-clorofenetil) -

carbamoil) fenoxi) -3-bromofenil)acetato de etilo (Ejemplo 46,
etapa C ; 30 mg, 0.058 mmoles) fue diluido con THF (1 ml)
seguido por la adicién de bis(tri-t-butilfosfina)paladio (0)
(3.0 mg, 0.0058 mmoles) y cloruro de metilzinc (0.087 ml, 0.17
mmoles) . Después de agitacidén durante 2 horas, la reaccidn fue
cargada directamente sobre una columna de gel de silice,
eluyendo con hexanos:acetato de etilo (3:1) para producir el 2-
(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil) fenoxi)-3-metilfenil)acetato
de etilo (20 mg, rendimiento de 76%) como un aceite claro.
[00241] Etapa B: El 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carba-
moil) fenoxi) -3-metilfenil)acetato de etilo (20 mg, 0;0443
mmoles) fue diluido con dioxano (500 uL) seguido por la adicién
de NaOH (0.0885 ml, 0.443 mmoles) y 200 uL de agua. Después de
agitacidén durante 3 horas, la reaccidén fue diluida con acetato

de etilo y HCl 2 N. Las capas fueron separadas y la capa

NI
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organica fue secada sobre MgSO,, filtrada y concentrada para
producir el &cido 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil) fenoxi)-3-
metilfenil)acético (16.0 mg, rendimiento de 85.3%). RMN *H (400
MHz, CD;Cl;, CD;OD) 7.62 (d, 2H), 7.30 (4, 2H), 7.10-7.22 (m,
5 4H), 6.92 (d, 1H), 6.85 (d, 2H), 3.65 (t, 2H), 3.60 (s, 2H),

2.90 (t, 2H), 2.15 (s, 3H).

Ejemplo 49
Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi) 3-
g\ 10 (tiofen-2-il) fenil)acético
(@]
OH

S
O ‘ 4
H
o
15
Ci ©

[00242] Etapa A: El 2-(4-(4-((4-clorofenetil)car-
bamoil) fenoxi) -3-bromofenil)acetato de etilo (Ejemplo 46, etapa
} C; 24 mg, 0.046 mmoles) fue diluido con THF (1 ml) seguido por

20 la adicidén de bis(tri-t-butilfosfina)paladio (0) (2.4 mg,
0.0046 mmoles) vy Dbromuro de 2-tienilzinc (0.23 ml, 0.12
mmoles) . Después de agitacidén durante 2 horas, la reaccién fue
purificada mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo
con hexanos:acetato de etilo (3:1) para producir el 2-(4-(4-

25 ((4-clorofenetil) carbamoil) fenoxi) -3- (tiofen-2-il) fenil)acetato

Y27
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de etilo (20 mg, rendimiento de 83%) como un aceite claro.

[00243] Etapa B: El 2-(4-(4-((4-clorofenetil) car-
bamoil) fenoxi) -3- (tiofen-2-ilo) fenil)acetato de etilo (20 mg,
0.038 mmoles) fue diluido con dioxano (500 pL) seguido por la
adicién de NaOH (0.052 ml, 0.26 mmoles) y 200 uL de agua.
Después de agitacidén durante 3 horas, la reaccidén fue diluida
con acetato de etilo y HCl 2 N. Las capas fueron separadas y la
capa orgénica fue secada sobre MgSO,, filtrada y concentrada
para dar el &cido 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil) fenoxi)-3-
(tiofen-2-1il) fenil)acético (7 mg, rendimiento de 37%) como un
sélido blanco. RMN 'H (400 MHz, CDs;Cl;, CD;OD) 7.69 (s, 1H),
7.64 (d, 2H), 7.45 (d, 1H), 7.30 (4, 2H), 7.22 (4, 1H), 7.15
(d, 2H), 6.98-7.05 (m, 2H), 6.90 (d, 2H), 3.65 (m, 4H), 2.90

(t, 2H).

Ejemplo 50
Acido 2-(6-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi)bi-
fenil-3-il)acético
O
OH
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[00244] Etapa A: E1 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fe-
noxi) -3-bromofenil)acetato de etilo (Ejemplo 46, etapa C; 24
mg, 0.046 mmoles) fue diluido con THF (1 ml) seguido por la
adicidén de bis(tri-t-butilfosfina)paladio (0) (2.4 mg, 0.0046
mmoles) y yoduro de fenilzinc (0.23 ml, 0.12 mmoles). Después
de agitacién durante 2 horas, la reaccién fue cargada
directamente sobre una columna de gel de silice y eluida con
hexanos:acetato de etilo (3:1) para producir el 2-(6-(4-(4-
clorofenetilcarbamoil) fenoxi)bifenil-3-il)acetato de etilo (15
mg, rendimiento de 63%) como un aceite claro.

[00245] Etapa B: | El 2-(6-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fe-
noxi)bifenil-3-il)acetato de etilo (10 mg, 0.0195 mmoles) fue
diluido con dioxano (1 ml) seguido por la adicién de NaOH
(0.0389 ml, 0.195 mmoles) y 200 uL de agua. Después de
agitacién durante 2 horas, la reaccidén fue diluida con acetato
de etilo y HC1 2 N. Las capas fueron separadas y la capa
orgadnica fue secada sobre MgSO,, filtrada y concentrada para
producir el acido 2-(6-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fe-
noxi)bifenil-3-il)acético (1.6 mg, rendimiento de 16.9%) como

un sélido blanco. MS ESI negativo M-H = 485.

Ejemglo 51

Acido 2-(6-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi) -3’ -

(metilsulfonil)bifenil-3-il)acético

AL
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[00246] Etapa A: El 2-(4-(4-((4-clorofenetil) car-
bamoil) fenoxi) -3-bromofenil)acetato de etilo (Ejemplo 46, etapa
C; 100 mg, 0.193 mmoles), &acido 3-(metansulfonil)fenilbordénico

(58.1 mg, 0.290 mmoles), K;CO; (80.2 mg, 0.580 mmoles) vy

~ Pd(PPh3)s (22.4 mg, 0.0193 mmoles) fueron diluidos con dioxano

(2 ml) y agua (1 ml). La reaccidén fue purgada tres veces con
nitrdégeno y agitada a 60°C durante toda la noche. La reaccién

fue enfriada y cargada directamente sobre una columna de gel de

silice eluyendo con hexanos:acetato de etilo (2:1) para
producir el 2-(6-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi) -3"'-
(metilsulfonil)bifenil-3-il)acetato de etilo (80 mg,

rendimiento de 69.8%).

[00247] Etapa B: El 2-(6-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi) -
3'-(metilsulfonil)bifenil-3-il)acetato de etilo (80 mg, 0.135
mmoles) fue diluido con dioxano (1 ml) seguido por la adicidn
de NaOH (0.270 ml, 1.35 mmoles) y 300 uL de agua. Después de
agitacidén durante 2 horas, la reaccidén fue diluida con acetato
de etilo y HCl1 2 N. Las capas fueron separadas y la capa
orgénica fue secada sobre MgsO,, filtrada y concentrada. El

material fue purificado utilizando un cartucho biotage 121
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eluyendo con 1-4% de metanol/DCM para producir el &cido 2-(6-
(4—(4—clorofénetilcarbamoil)fenoxi)—3'—(metilsulfonil)bifenil—

3-il)acético (5 mg, rendimiento de 6.56%). RMN ‘H (400 MHz,
CD;Cl;, CD,OD) 8.05 (s, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.50-
7.60 (m, 3H), 7.42 (s, 1H), 7.38 (d,llH), 7.25.(d, 2H), 7.19
(d, 2H), 7.05 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 3.75 (s, 2H), 3.62 (g,

2H), 3.0 (s, 3H), 2.90 (t, 2H).

Ejemplo 52
Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi) -3-
ciclopropilfenil)acético
0]
OH
O
H
/E::r”\/NTr:::
Cl ©
[00248] Etapa A: Un matraz fue cargado con bromuro de

ciclopropil magnesio (29.6 ml, 14.8 mmoles) y colocado bajo
nitrégeno. Se agregd cloruro de zinq (14.8 ml, 14.8 mmoles) y
la reaccién fue agitada durante 20 minutos. El1 3-Bromo-4-
fluorobenzaldehido (1.0 g, 4.93 mmoles) y bis(tri-t-
butilfosfina)paladio (0) (0.126 g, 0.246 mmoles) fuefon
diluidos en 600 uL de THF y agregados a la mezcla de reaccién.

Después de agitacidén durante 4 horas, la reaccidén fue calentada

Yoo
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a b50°C y agitada durante toda 1la noche. La reaccidén fue
enfriada y apagada con NH,Cl saturada y extraida con DCM. La
capa orgénica fue secada sobre MgSO,, filtrada y concentrada.
El material fue purificado utilizando un cartucho biotage 40M
eluyendo con hexanos:acetato de etilo (4:1) para producir el 3-
ciclopropil-4-fluorobenzaldehido (400 mg, rendimiento de
49.5%) .

[00249] Etapa B: La N-(4-clorofenetil)-4-hidroxibenzamida
(504 mg, 1.83 mmoles) fue diluida con DMSO (8 ml) y K,CO; (379
mg, 2.74 mmoles) y 3-ciclopropil-4-fluorobenzaldehido (300 mg,
1.83 mmoles) fueron agregados. La reaccidén fue agitada a 85°C
durante toda la noche. La reaccidén fue enfriada a temperatura
ambiente, diluida con acetato de etilo y lavada con dos veces
con carbonato de sodio al 10%, agua y salmuera y cbncentrad. El
material crudo fue purificado mediante cromatografia en gel de
silice eluyendo con hexanos:acetato de etilo (3:1) para
proporcionar N- (4-clorofenetil)-4-(2-ciclopropil-4-formilfeno-

Xi)benzamida (160 mg, rendimiento de 20.9%).

' [00250] Etapa C: ©La N-(4-florofenetil)-4-(2-ciclopropil-4-

formilfenoxi)benzamida (160 mg, 0.381 mmoles) fue diluida con
THF (3 ml) seguida por la adicién de hidréxido de N,N,N-
trimetil (fenil)metanaminio (0.0866 ml, 0.191 mmoles) y
metilsulfinil (metiltio)metano (94.7 mg, 0.762 mmoles) . La
reaccién fue calentada a 70°C y agitada durante 2 horas. La

reaccidén fue enfriada y cargada directamente sobre una columna
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de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo para producir
la (Z) -N-(4-clorofenetil) -4- (2-ciclopropil-4-(2- (metilsulfi-
nil)-2-(metiltio)vinil) fenoxi)benzamida (100 mg, rendimiento de
49.9%) .

[00251] Etapa D: La (Z)-N-(4-clorofenetil)-4-(2-ciclopropil-
4-(2-(metilsulfinil) -2- (metiltio)vinil) fenoxi)benzamida (100
mg, 0.190 mmoles) fue diluida con HCl (0.950 ml, 1.90 mmoles),
calentada a 70°C y agitada durante 4 horas. La reaccién fue
enfriada y cargada directamente sobre un cartucho biotage 25 y
eluida con hexanos:acetato de etilo (3:1) para producir el 2-
(4-(4-((4-clorofenetil) carbamoil) fenoxi)-3-ciclopropilfenil) -
acetato de etilo (70 mg, rendimiento 77.0% de) como un sdlido
blanco.

[00252] Etapa E: El 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil) -
fenoxi) -3-ciclopropilfenil)acetato de etilo (70 mg, 0.146
mmoles) fue diluido con dioxano (1 ml) seguido por la adicidn
de NaOH (0.293 ml, 1.46 mmoles) y agua (300 uL). Después de
agitacién durante 3 horas, la reaccidén fue diluida con acetato
de etilo y HC1 2 N. Las capas fueron separadas y la capa
organica fue secada sobre MgSO,, filtrada y concentrada para
producir el &cido 2-(4-(4-((4-clorofenetil) carbamoil) fenoxi) -
3-ciclopropilfenil)acético (50 mg, rendimiento de 75.9%) como
un sblido blanco. RMN 'H (400 MHz, CD;Cl;, CD:OD) 7.65 (d, 2H) ,
7.30 (d, 2H), 7.15 (d, 2H), 7.10 (d, 1H), 6.90 (m, 4H), 3.65

(t, 2H), 3.60 (s, 2H), 2.90 (t, 2H), 2.05 (m, 1H), 0.80 (m,

J2F
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2H), 0.62 (m, 2H).

Ejemplo 53
Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi) -3 -
etilfenil)acético 1)
OH
Et
‘o)
H
o
Cl ©
[00253] Etapa A: El 2-(4-(4-((4-clorofenetil) carba-

moil) fenoxi) -3-bromofenil)acetato de etilo (Ejemplo 46, etapa
C; 30 mg, 0.058 mmoles) fue diluido con THF (1 ml) seguido por
la adicidén de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenedicloropaladio
(I1) (4.8 mg, 0.0058 mmoles) vy dietilzinc (0.13 ml, 0.15
mmoles) . Despﬁés.de agitacidén durante 4 horas, la reaccidén fue
cargada directamente sobre wuna columna de gel de silice,
eluyendo con 5-50% de acetato de etilo/hexano para producir 2-
(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil) fenoxi)-3-etilfenil)acetato de
etilo (10 mg, rendimiento 37%).

[00254] Etapa B: El 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carba-
moil) fenoxi)-3-etilfenil)acetato de etilo (10 mg, 0.0215
mmoles) fue diluido con dioxano (500 uL) seguido por la adicién
de NaOH (0.0429 ml, 0.215 mmoles) y 5 gotas de agua. Después de

agitacién durante 3 horas, la reaccidédn fue diluida con acetato
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de etilo y HC1 2 N y las capas fueron separadas. La capa
organica fue secada sobre MgSO,, filtrada y concentrada. E1
material crudo fue purificado mediante cromatografia en gel de
silice eluyendo con 10% de MeOH/DCM para dar el &cido 2-(4-(4-
((4-clorofenetil)carbamoil) fenoxi) -3-etilfenil)acético (2 mg,
rendimiento de 21.3%). (400 MHz, CD3;Cl;, CD;OD) 7.65 (4, 2H),
7.30 (d,.2H), 7.10-7.25 (m, 4H), 6.90 (m, 3H), 3.62 (m, 2H),

3.40 (s, 1H), 2.90 (t, 2H), 2.55 (g, 2H), 1.15 (t, 3H).

Ejemglo 54

Acido 2-(6-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi) -4’ -

(metilsulfonil)bifenil-3-il)acético
o]

OH

(J

[00255] Etapa A: 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil) fenoxi) -
3-bromofenil)acetato de etilo (Ejemplo 46, etapa C; 40 mg,
0.077 mmoles), K,CO3 (32 mg, 0.23 mmoles) y acido 4-
(metilsulfonil) fenilbordnico (23 mg, 0.12 mmoles) fueron
diluidos con dioxano (1 ml)/agua (300 uL) seguido por adicién
de Pd(PPh3)s (8.9 mg, 0.0077 mmoles). La reaccidén fue purgada

con nitrégeno y agitada a 55°C durante 12 horas. La reaccién

Y
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fue enfriada y concentrada. El residuo fue tomado en DCM minimo
y purificado mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo
con hexanos:acetato de etilo (1:1) para producir el 2-(6-(4-(4-
clorofenetilcarbamoil) fenoxi)-4'- (metilsulfonilo)bifenil-3-
il)acetato de etilo (20 mg, rendimiento 44%) como un aceite
claro.

[00256] Etapa B: El 2-(6-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi) -
4'-(metilsulfonil)bifenil-3-il)acetato de etilo (20 mg, 0.0338
mmoles) fue diluido con dioxano (1 ml) seguido por la adicién
de NaOH (0.0676 ml, 0.338 mmoles) y 300 uL de agua. Después de
agitacidén durante 3 horas, la reaccién fue diluida con acetato
de etilo y HC1 2 N. iLas capas fueron separadas y la capa
orgadnica fue secada sobre MgSO,, filtrada y concentrada para
producir el &cido 2-(6-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi)-4"'-
(metilsulfonil)bifenil-3-il)acético (10 mg, rendimiento de
52.5%). (400 MHz, CD;Cl;, CD;OD) 7.90 (4, 2H), 7.70 (4, 2H),
7.60 (d, 2H), 7.40 (s, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.25 (d, 2H), 7.15
(d, 2H), 7.05 (4, 1H), 6.85 (d, 2H), 6.55 (t, 1H), 3.63 (m,

4H), 3.05 (s, 3H), 2.90 (t, 2H).

Ejemglo 55

Acido 2-(3- (metilsulfonamidometil) -4- (4-(3-(tri-

fluorometil) fenetilcarbamoil) fenoxi) fenil)acético

Ve
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(0]
OH
N. .M
\Oe
o
O OO0
H
\@/\/ I

[00257] Preparado mediante el método del Ejemplo 14,
sustituyendo 3,4-diclorobencenamina en la etapa E con 2-(3-

trifluorometilfenil)etinamina. MS+ 551.1 [M + 1].

Ejemplo 56

Acido 2-(3-(metilsulfonamidometil)-4-(4-(4-trifluoro-

metil) fenetilcarbamoil) fenoxi) fenil)acético
(@]

OH

No M
~ rd e
S

N
@)
H
N
/©/\/ O
F3C

[00258] Preparado mediante el método del Ejemplo 14,
sustituyendo 3,4-diclorobencenamina en la etapa E con 2- (4-

trifluorometilfenil)etinamina. MS+ 550.9 [M + 1].

A/
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Ejemplo 57

Acido 2-(4-(4-((1-(4-clorofenil)ciclopropil) -metil-

carbamoil) fenoxi) -3 - (metilsulfonamidometil) fenil)acético

o

OH

Ne o M
- e
S

5\

:: O OO0
H

N

/[::TSZV, (0]

[00259] Preparado mediante el método del Ejemplo 14,

Cl

sustituyendo 3,4-diclorobencenamina en la etapa E con (1-(4-

clorofenil)ciclopropil) metanamina. MS - 541.1 [M - 1].

Ejemplo 58

Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi) -3-

(nicotinamidometil) fenil)acético

o}
OH
-z
H |
N N
O O
H
IOhS. :
Cl ©

[00260] Etapa A: Una mezcla de 2-(3-ciano-4-

fluorofenil)acetato de ter-butilo (1.32 g, 5.59 mmoles), N-(4-

clorofenetil) -4-hidroxibenzamida (1.85 g, 671 mmoles) v

AN22-
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carbonato de potasio (0.93 g, 6.70 mmoles) en DMSO (10 ml) fue
agitada a 90°C por 1 dia. La reaccidn fue enfriada, diluida con
acetato de etilo y lavada con 10% acuoso Na,CO;. La capa acuosa
fue wvuelta a extraer con acetato de etilo. Los lavados
orgénicos fueron combinados, lavados con Na,CO; al 10% vy

salmuera, secado sobre sulfato de sodio y concentrados. El

material crudo fue purificado mediante cromatografia éen gel de

gilice, eluyendo con un gradiente de 5% de acetato de
etilo/hexanos a 60% acetato de etilo/hexanos dar 2-(4-(4-((4-
clorofenetil)carbamoil) fenoxi) -3-cianofenil)acetato de ter-

butilo (1.09 g, 40%).

[00261] Etapa B: Al 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil) -
fenoxi) -3-cianofenil) acetato de ter-Butilo (1.09 g, 2.22
mmoles) en 6 ml de amoniaco 7 N en dmetanol fue agregado niquel
Raney (0.019 g) y la reaccidn fue agitada bajo un globo de gas

hidrégeno a temperatura ambiente. La reaccidén fue filtrada vy

concentrada para dar el 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil) -
fenoxi) -3- (aminometil) fenil) acetato de ter-butilo (0.160 g,
15%) .

[00262] Etapa C: Una mezcla de 2-(4-(4-((4-
clorofenetil) carbamoil) fenoxi) -3- (aminometil) fenil)acetato de

ter-butilo (0.015 g, 0.030 mmoles), clorhidrato de cloruro de
nicotinoilo (0.007 g, 0.039 mmoles) y trietilamina (0.013 ml,
0.091 mmoles) en diclorometano (1 ml) fue agitada a temperatura

ambiente durante 1 hora. La reaccidén fue cargada sobre una
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muestra de gel de silice y el producto fue eluido utilizando un
sistema de gradiente de 0.5% metanol/diclorometano a 5% de
metanol/diclorometano para proporcionar el 2-(4-(4-((4-
clorofenetil) carbamoil) fenoxi) -3- (nicotinamidometil) fenil) -
acetato de ter-butilo (0.005 g, 275%).

[00263] Etapa D: A una solucidn de 2-(4-(4-((4-
clorofenetil) carbamoil) fenoxi) -3- (nicotinamidometil) fenil) -
acetato de ter-butilo (0.005 g, 0.008 mmoles) en diclorometano
(1.0 ml) fue agregado TFA (1.0 ml) y la reaccidén fue agitada a
temperatura ambiente. Después de 1 hora 1la reaccidén fue
concentrada para | dar el acido 2-(4-(4-((4-
clorofenetil) carbamoil) fenoxi) -3- (nicotinamidometil) fenil) -

acético (0.005 g). MS -449.1 [M - CO2H].

Ejemplo 59

Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi) -3-

((piridina-3-sulfonamido)metil) fenil)acético

o}
OH
“
Ne AN
//S\\
o O O
H
N
SRR

Cl

[00264] Preparado mediante el método del Ejemplo 58,

sustituyendo el clorhidrato de cloruro de nicotinoilo en 1la

A 34
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etapa C con clorhidrato de cloruro de piridin-3-sulfonilo. MS -

578.1 [M - 1].

Ejemplo 60

5 Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi) -3-((1-

metil-1H-imidazol-5-sulfonamido)metil) fenil)acético

O
OH
\
H N7
N AN
S
N\
10 O O 0
H
N
/©/\/ o
Cl

[00265] Preparado mediante el método del Ejemplo 58,
sustituyendo el clorhidrato de cloruro de nicotinoilo en la
15 etapa C con cloruro de 1l-metil-1H-imidazol-4-sulfonilo. MS -
581.2 [M - 1].
Ejemplo 61
Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi)-3-((6-
dimetilamino)nicotinamido)metil) fenil)acético
0

20
OH l\{le

25
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[00266] Preparado mediante el método del Ejemplo 58,
sustituyendo el clorhidrato de cloruro de nicotinoilo en la
etapa C con Aacido 6-(dimetilamino)nicotinico. MS -585.2 [M -

1].

Ejemplo 62

Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi)-3-((2-

(4-fluorofenilsulfonamido)acetamido)metil) fenil)acético

0O

OH
(o~
&

jf/\H
O O E
H

N

L
Cl

[00267] Preparado mediante el método del Ejemplo 58,
sustituyendo el clorhidrato de cloruro de nicotinoilo en la
etapa C con el &acido 2-(4-fluorofenilsulfonamido)acético. MS -

608.4 [M - CO2H].

EjemElo 63
Acido 2-(3-((6-aminonicotinamido)metil) -4- (4- (4-

clorofenetilcarbamoil) fenoxi) fenil)acético

A2
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o)
OH
N NH,
H I
N >~
‘o) o)
H | ]
/@/\/N
5 cl °
[00268] Preparado mediante el método del Ejemplo 58,
sustituyendo el clorhidrato de cloruro de nicotinoilo en 1la
etapa C con acido 6-aminonicotinico. MS -557.1 [M - 1].
10
Ejemplo 64
Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi) -3-
((dimetilamino)metil) fenil)acético
o)
OH
15 Ve
Nevie
o)
H
N‘/E:]
Ji:jf\/ )
cl
[00269] Etapa A: A una solucidn agitada de 2-(3- (aminometil) -
20 4-(4-(fenetilcarbamoil) fenoxi)fenil)acetato de ter-butilo

(0.015 g, 0.030 mmoles) en metanol (1 ml) fue agregado a&cido
acético (0.012 ml, 0.212 mmoles), cianoborohidruro de sodio
(0.010 g, 0.152 mmoles) y paraformaldehido (0.007 g, 0.152
mmoles) . La reaccidén fue agitada a temperatura ambiente durante

25 1 hora. La reaccidén fue cargada directamente sobre una muestra
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de gel de silice y el producto eluido utilizando un gradiente
de 0.5% metanol/diclorometano a 5% de metanol/diclorometano
para proporcionar el 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carba-
moil) fenoxi) -3- ((dimetilamino)metil) fenil) -acetato de ter-
butilo (0.005 g, 0.010 mmoles).

[00270] Etapa B: Al 2-(4-(4-((4-clorofenetil)car-
bamoil) fenoxi)-3- ((dimetilamino)metil) fenil) -acetato de ter-
butilo (0.005 g, 0.010 mmoles) en diclorometano (1.0 ml) fue
agregado TFA (1.0 ml) y 1la reaccidén agitada por 1 hora a
temperatura ambiente. La reaccidn fue concentrada para dar el
acido 2-(4-(4-((4-clorofenetil) carbamoil) fenoxi)-3- ((dimetil-

amino)metil) fenil)acético (0.005 g). MS -465.1 [M - 1].

Ejemplo 65

Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi)-3- ((N-

metilmetilsulfonamido)metil) fenil)acético
o)

OH

Me
N.S,Me

RS

o
H
N\/E::]
/E::rA\/ I
Cl
[00271] Etapa A: A una solucibén agitada de 2-(3-ciano-4-
fluorofenil)acetato de ter-butilo (1.00 mg, 4.25 mmoles) y 4-

hidroxibenzoato de metilo (776 mg, 5.10 mmoles) en DMSO (20 ml)

fue agregado K;CO; (704 wmg, 5.10 mmoles). La reaccidén fue

A28
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calentada a 90°C durante toda la noche via un bafio de aceite.
La reaccidén fue diluida con acetato de etilo y carbonato de
sodio acuoso al 10%. La fase acuosa fue extraida con acetato de
etilo y las capas orgénicas combinadas fueron lavadas con
carbonato de sodio acuoso al 10% y salmuera, secadas sobre
MgSO,, concentradas y purificadas mediante cromatografia en gel
de silice péra dar el 4-(4-(2-ter-butoxi-2-oxoetil) -2-
cianofenoxi)benzoato de metilo (1.08 g).

[00272] Etapa B: A una solucién agitada de 4-(4-(2-ter-
butoxi-2-oxoetil) -2-cianofenoxi)benzoato de metilo (1.086 mg,
2.96 mmoles) en amoniaco/metanol 7 N (30 ml) bajo nitrdgeno fue
agregado niquel Raney (25.3 mg, 0.296 mmoles). La reaccidén fue
purgada con un globo de hidrdégeno y agitada bajo hidrdgeno
durante toda la noche. La reaccidén fue filtrada a través de
papel GF y el catalizador sdélido fue enjuagado con metanol y
acetato de etilo. El1 filtrado fue concentrada, y el pfoducto
crudo fue purificado mediante cromatografia en gel de silice
para dar el 4-(2- (aminometil) -4- (2~ ter-butoxi-2-
oxoetil) fenoxi)benzoato de metilo (0.69 g).

[00273] Etapa C: A una solucidn agitada de 4-(2- (aminometil) -
4- (2-ter-butoxi-2-oxoetil) fenoxi)benzoato de metilo (690 mg,
1.86 mmoles) en diclorometano (6 ml) fue agregada piridina (225
uL, 2.78 mmoles) seguida por cloruro de metansulfonilo (287 uL,
3.71 mmoles). La reaccidén fue agitada a temperatura ambiente

durante 4 horas, tiempo después del cual piridina adicional
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(1.5 eq) y cloruro de metansulfonilo (2 eq) fueron agregados.
La reaccién fue agitada durante una hora adicional y luego
diluida con acetato de etilo y 1M HCl. La capa acuosa fue
extraida con acetato de etilo y los orgé&nicos combinados
lavados con salmuera y secados sobre MgSO,. El producto crudo
fue 1luego purificado sobre el dispositivo Biotage Horizon
(40+M, 5% a 75% B:acetato de etilo) para dar el 4-(4-(2-ter-
butoxi-2-oxoetil) -2- (metilsulfonamidometil) fenoxi)benzoato de
metilo (0.754 g).

[00274] Etapa D: A una solucidén agitada de 4-(4-(2-ter-
butoxi-2-oxoetil) -2- (metilsulfonamidometil) fenoxi)benzoato de
metilo (745 mg, 1.65 mmoles) en DMF (10 ml) fue agregada Mel
(155 uL, 2.48 mmoles) seguido por K,;CO; (343 mg, 2.48 mmoles).
La reaccidén fue agitada a temperatura ambiente durante 3 horas,
luego diluida con acetato de etilo y 2M HCl. La fase acuosa fue
extraida con acetato de etilo y las capas orgénicas combinadas
fueron lavadas con salmuera y secadas sobre MgSO,. La mezcla
cruda fue purificada mediante cromatografia en gel de silice
para dar el 4-(4-(2-ter-butoxi-2-oxoetil)-2-((N-metilmetan-2-
ilsulfonamido)metil) fenoxi)benzoato de metilo (0.368 g).

[00275] Etapa E: A una solucidén agitada de 4-(4-(2-ter-
butoxi-2-oxoetil)-2- ((N-metilmetan-2-ilsulfonamido)metil) -
fenoxi)benzoato de metilo (370 mg, 0.797 mmoles) en dioxano (8
ml) fue agregada una solucidén de LiOH monohidratado (43.5 mg,

1.04 mmoles) en agua (2 ml) (solucidén 0.1M de 4:1

N4>
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dioxano/agua). La reaccidén fue agitada durante 5 horas, luego
diluido con diclorometano y HC1 2 N. La fase acuosa fue
extraida con diclorometano y las capas orgédnicas combinadas
fueron lavadas con salmuera y secadas sobre MgSOs. El1 producto
crudo fue purificado mediante cromatografia en gel de silice
para dar el acido 4-(4-(2-ter-butoxi-2-oxoetil) -2- ( (N-
metilmetan-2-ilsulfonamido)metil) fenoxi)benzoico (0.253 g).
[00276] Etapa F: A una solucidén agitada del &cido 4-(4-(2-
ter-butoxi-2-oxoetil) -2- ((N-metilmetan-2-ilsulfonamido)metil) -
fenoxi)benzoico (50 mg, 0.111 mmoles) y HATU (46.5 mg, 0.122
mmoles) en DMF (1 ml) fue agregado DIEA (23.2 puL, 0.133 mmoles)
seguido por 2-(4-clorofenil)etanamina (11.2 upL, 0.111 mmoles).
La reaccién fue diluida con agua y extraida con acetato de
etilo. Los orgénicos combinados fueron lavados con salmuera y
secados sobre MgSO,. El producto crudo fue purificado mediante
cromatografia en gel de silice para dar el 2-(4-(4-((4-
clorofenetil)carbamoil) fenoxi) -3- ((N-metilmetan-2-
ilsulfonamido)metil) fenil)acetato de ter-butilo (0.0115 g).
[00277] Etapa G: A wuna solucidn agitada del 2-(4-(4-((4-
clorofenetil) carbamoil) fenoxi)-3- ( (N-metilmetan-2-
ilsulfonamido)metil) fenil)acetato de ter-butileo (11.5 mg, 0.019
mmoles) en diclorometano (1 ml) fue agregado TFA (500 ul). La
reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante 4 horas y
luego concentrada. ILuego el producto crudo fue purificado

mediante TALCO preparativa (20% metanol/diclorometano/0.5%

yZii



10

15

20

25

114

AcOH) para dar el acido 2-(4-(4-((4-
clorofenetil) carbamoil) fenoxi) -3- ((N-metilmetan-2-

ilsulfonamido)metil) fenil)acético (0.0123 g). MS +531.0 [M +

1].
Ejemplo 66
Acido 2-(3-ciano-4-(4- (fenetilcarbamoil) fenoxi) fenil)
acético
O
OH
CN
QO
g
. O
S
[00278] Etapa A: Una mezcla de 2-(3-ciano-4-
fluorofenil) acetato de ter-butilo (0.122 g), N- (4-
clorofenetil) -4-hidroxibenzamida (0.150 g) y carbonato de

potasio (0.086 g) fue disuelta en 2 ml de DMSO y agitada a
90°C. Después de 1 dia, la reaccién fue enfriada, cargada sobre
una muestra de gel de silice y el producto eluido con un
gradiente de sistema de solvente de 0.5% metanol/diclorometano
a 5% de metanol/diclorometano para dar el 2-(3-ciano-4-(4-
(fenetilcarbamoil) fenoxi) fenil)acetato de ter-butilo (0.120 g).
[00279] Etapa B: A una solucidén de 2-(3-ciano-4- (4-
(fenetilcarbamoil) fenoxi) fenil)acetato de ter-butilo 0.120 g)

en 2 ml de diclorometano fue agregado 2 ml de TFA y la reaccidn

yl7n
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fue agitada a temperatura ambiente. Después de 1 hora la
reaccidn fue concentrada y secada bajo vacio para dar el Aacido
2-(3-ciano-4-(4- (fenetilcarbamoil) fenoxi) fenil)acético (0.100

g). MS -355.3 [M - CO2H].

5
Ejemplo 67
Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) -3-
(trifluorometil) fenil)acético
O
10 OH
O CFs

15 [00280] Etapa A: A wuna solucidén agitada de 4-fluoro-3-
(trifluorometil)benzaldehido (177 uL, 1.30mmoles) y N-(4-
clorofenetil) -4-hidroxibenzamida (359 mg, 1.30 mmoles) en DMSO
(3 ml) fue agregado K;CO; (270 mg, 1.95 mmoles). La reaccidn fue
agitada a 95°C durante 2 horas y luego purificada directamente

20 mediante cromatografia en gel de silice para dar N-(4-
clorofenetil) -4-(4-formil-2- (trifluorometil) fenoxi) -benzamida
(0.541 g) .

[00281] Etapa B: A una solucidén de N- (4-clorofenetil)-4-(4-
formil-2-(trifluorometil) fenoxi)benzamida (0.225 g, 0.502

25 mmoles) en THF (5 ml) fue agregado

Vi)
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metilsulfinil (metiltio)metano (0.125 g, 1.00 mmoles) seguido
por hidréxido de benciltrimetilamonio (0.114 ml, 0.251 mmoles)
y la reaccidén fue agitada a 70°C por 1 hora. La reaccidén fue

enfriada, cargada sobre una muestra de gel de silice y el

o

producto fue eluido utilizando un gradiente de 0.5
metanol/diclorometano a 15% de metanol/diclorometano. Se aisld
(Z) -N- (4-clorofenetil) -4-(4-(2- (metilsulfinil)-2- (metiltio) -
vinil) -2- (trifluorometil) fenoxi)benzamida (0.220 g, rendimiento
de 79.0%) que mediante TLC aparecidé ser una mezcla de 4:1
mezcla de isdbmeros de olefina. El1 material crudo fue usado
directamente en la siguiente etapa.

[00282] Etapa C: A (Z) -N- (4-clorofenetil) -4-(4-(2-
(metilsulfinil) -2- (metiltio)vinil)-2- (trifluorometil) fenoxi) -
benzamida (0.220 g, 0.397 mmoles) fue agregado HCl (en etanol)
(0.993 ml, 1.99 mmoles) y la reaccidn calentado a 70°C por 1
hora. La reaccién fue concentrada, cargada sobre silice gel y
el producto eluido utilizando un gradiente de 5% acetato de
etilo/hexanos a 75% acetato de etilo/hexanos. Se aisld el 2-(4-
(4- ((4-clorofenetil)carbamoil) fenoxi)-3- (trifluorometil) fenil) -
acetato de etilo (0.165 g, rendimiento de 82.1%) como un sbélido
blanco.

[00283] Etapa D: A una solucidn de 2-(4-(4-((4-
clorofenetil) carbamoil) fenoxi) -3- (trifluorometil) fenil)acetato
de etilo (0.165 g, 0.326 mmoles) en metanol/THF (1:1), se

agregaron 5 ml de LiOH-H,O (0.0684 g, 1.63 mmoles) y 3 gotas de

-
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agua y la reaccidén fue agitada durante 1 hora. La reaccidén fue
diluida con acetato de etilo, lavada con HCl 2 N y salmuera,
secada sobre sulfato de magnesio y concentrada. El material
crudo fue purificado mediante cromatografia en gel de silice,
eluyendo con un gradiente de 0.5% de metanol/diclorometano que
contiene 0.5% de AcOH a 7% metanol/diclorometano que contiene

0.5

o\°

de AcOH para proporcionar el acido 2-(4-(4-((4-
clorofenetil)carbamoil) fenoxi) -3- (trifluorometil) fenil)acético

(0.112 g). MS +478.3 [M + 1]. RMN 'H (400 MHz, CD;0OD) 6 8.49
(bt, NH), 7.79 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.53 (d, J =
4.3 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.23 (4, J = 8.6 Hz,
2H), 7.02-7.06 (m, 3H), 3.71 (s, 2H), 3.56 (t, J = 6.8 Hz, 2H),

2.90 (t, J = 7.3 Hz, 2H).

Ejemglo 68

Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi) -3-

cianofenil)propanoico

OH
CN
O
H
1 LT
zl:::r/\\/ O
Cl
[00284] Etapa A: A una solucidén agitada de diisopropilamina

en 2 ml de THF a -78°C fue agregado n-butil litio (0.61 ml). La

A5
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reaccidén fue agitada durante 30 minutos tiempo después del cual
una solucidn de 2-(3-ciano-4-fluorofenil)acetato de ter-butilo
(0.300 g) en THF (2 ml) fue agregada gota a gota durante 20
minutos a -78°C. La reaccidén fue calentada a 0°C y 1luego
transferida a un matraz que contiene 2 ml de THF y Mel (0.080
ml). La reaccién fue acidificada con HCl 2 M y extraida con
acetato de etilo. Los orgdnicos combinados fueron luego lavados
con salmuera y secados sobre MgSO,. El producto concentrado fue
purificado mediante cromatografia en gel de silice utilizando
un sistema de solvente de 5% a 50% de acetato de etilo/hexanos
para proporcionar el 2-(3-ciano-4-fluorofenil)propanocato de

ter-butilo (0.140g).

[00285] Etapa B: Un matraz fue cargado con 2-(3-ciano-4-
fluorofenil)acetato de ter-butilo (0.070 g, N-(4-
clorofenetil) -4-hidroxibenzamida (0.105 g) y carbonato de

potasio (0.047 g) en 1 ml de DMSO y agitado a 95°C por un dia.
La reaccidén fue tomada en diclorometano y lavada con agua. La
capa organica fue recolectada, secada sobre MgSO,, filtrada vy
concentrada. El material crudo fue purificado mediante
cromatografia en gel de silice, eluyendo con un sistema de
solvente de 5%-80% de acetato de etilo/hexanos para dar el 2-
(4-(4-((2,4-diclorofenetil)carbamoil) fenoxi)-3-cianofenil) -
propanocato de ter-butilo (0.102).

[00286] Etapa C: Un matraz fue cargado con 2-(4-(4-((4-

clorofenetil)carbamoil) fenoxi) -3-cianofenil)propanoato de ter-

N
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butilo (0.098 g) en 1 ml de diclorometano y 1 ml de TFA y la

reaccién fue agitada durante 1 hora. La reaccidén fue
concentrada y secada bajo vacio. Se aisld el acido 2-(4-(4-((4-
clorofenetil)carbamoil) fenoxi) -3-cianofenil)propanoico (0.080

g). MS +449.1 [M +1].

Ejemglo 69

Acido 2-(3-ciano-4-(2,4-diclorofenetilcarbamoil) -

fenoxi) fenil) propanoico

Cl

[00287] Preparado mediante el método del Ejemplo 68
sustituyendo 1la N-(4-clorofenetil)-4-hidroxibenzamida en la
etapa B con N-(2,4~-diclorofenetil) -4-hidroxibenzamida. MS

+483.0 [M +1].

Ejemglo 70
Acido 2-(4-(4- (4-clorofenetilcarbamoil) -3-

metoxifenil)acético

-
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[00288] Etapa A: El 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)acetato de
metilo (0.204 g, 1.04 mmoles), N-(4-clorofenetil) -4-
iodobenzamide (0.200 g, 0.519 mmoles), 2,2,6,6-tetrametil-3,5-
heptandiona (0.00956 g, 0.0519 mmoles), Cu(I)Cl (0.0257 g,
0.259 mmoles) y Csp,CO; (0.338 g, 1.04 mmoles) fueron agitados
conjuntamente en NMP (2 ml) durante 1 hora. La reaccidén fue
cargada sobre gel de silice y el producto eluido utilizando un
gradiente de 5% de acetato de etilo/hexanos a 100% acetato de
etilo/hexanos. Se aisld el 2-(4-(4-((4-
clorofenetil)carbamoil) fenoxi)-3-metoxifenil)acetato de metilo
(0.105 g, rendimiento de 44.6%) como un sdélido amarillo.

[00289] Etapa =~ B: A una solucidén de 2-(4-(4-((4-
clorofenetil)carbamoil) fenoxi) -3-metoxifenil)acetato de metilo
(0.065 g, 0.143 mmoles) en metanol/THF (1:1, 3 ml) fue agregado
NaOH (0.100 ml, 0.500 mmoles). Después de 5 minutos, la
reaccidén fue enfriada con 10 ml de HCl 2 N y el producto fue
extraido en acetato de etilo. La capa orgédnica fue lavada con
salmuera, secada sobre sulfato de magnesio vy concentrada. El

material crudo fue purificado mediante cromatografia en gel de
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silice, eluyendo con un gradiente de 0.5% metanol/diclorometano
(que contiene 0.5% de AcOH) a 7.5% de metanol/diclorometanc gque
contiene (0.5% AcOH) para proporcicnar el 2-(4-(4-((4-
clorofenetil)carbamoil) fenoxi) -3-metoxifenil)acético (0.041 g,
rendimiento de 65.1%) como un sélido blanco. RMn 'H (400 MHz,
CD;0D) 6 8.37-8.41 (bt, NH), 7.70 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.28 (4,
J = 8.6 Hz, 2H), 7.23 (d, 0 = 8.5 Hz, 2H), 7.08 (s, 1H), 7.02
(d, § = 8.6 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.64 (s, 2H),

3.56 (£,, J = 6.8 Hz, 2H), 2.88 (t, J = 7.4 Hz, 2H).

EjemElo 71

Acido 2-(3-ciano-4-(4-(2,4-diclorofenetilcarbamoil) -

3-fluorofenoxi) fenil)acético

Cl

[00290] Etapa A: A una solucidn agitada del &cido 2-fluoro-4-
hidroxibenzoico (200 mg, 1.28 mmoles) en DMF (3 ml) a
temperatura ambiente fueron agregados HATU (536 mwmg, 1.41
mmoles) y DIEA (268 uL, 1.54 mmoles). La reaccién fue agitada

durante 30 minutos v luego se agregd 2-(2,4-
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diclorofenil)etanamina (193 pL, 1.28 mmoles). La reaccidén fue
agitada durante toda la noche, luego concentrada y diluida con
agua vy diclorometano. La <capa acuosa fue extraida con
diclorometano y las capas orgénicas combinadas fueron lavadas
con salmuera y secadas sobre MgSO;. El1 producto crudo fue
purificado mediante cromatografia en gel de silice) para dar N-
(2,4-diclorofenetil) -2-fluoro-4-hidroxibenzamida (0.420 g).
[00291] Etapa B: A una solucidén agitada de N-(2,4-
diclorofenetil) -2-fluoro-4-hidroxibenzamida (420 mg, 1.28
mmoles) y 2-(3-ciano-4-fluorofenil)acetato de ter-butilo (361
mg, 1.54 mmoles) en DMSO (6 ml) fue agregadp KyCO; (265 mg, 1.92
mmoles) . La reaccidén fue calentada y agitada a 70°C durante una
hora. Luego la reaccién agitada a 90°C durante toda la noche.
La reaccidén fue diluida con agua y acetato de etilo. La fase
acuosa fue extraida con acetato de etilo y las capas orgadnicas
combinadaé fueron lavadas con Na,CO; al 10% y salmuera, secada
sobre MgSO,, filtrada y concentrada. El1 producto crudo fue
purificado mediante cromatografia en gel de silice para dar el
2-(4-(4-((2,4-diclorofenetil) carbamoil) -3-fluorofenoxi) -3-
cianofenil)acetato ter-butilo (0.0157 g).

[00292] Etapa C: A una solucidn agitada de 2-(4-(4-((2,4-
diclorofenetil)carbamoil) -3-fluorofenoxi) -3-cianofenil)acetato
de ter-butilo (15 mg, 0.0276 mmoles) en diclorometano fue
agregado TFA. La reaccién fue agitada durante 2 horas y luego

concentrada. El material crudo fue purificado mediante TLC
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preparativa (10% de metanol/0.5% de AcOH/diclorometano). La
seccién apropida fue recolectada y luego purificada una segunda
vez mediante TLC preparativa para proporcionar el &cido 2-(4-
(4-((2,4-diclorofenetil)carbamoil) -3-fluorofenoxi) -3-

cianofenil)acético (0.0042 g). RMN 4 (400 MHz, CD;OD) & 7.70-
7.74 (m, 2H), 7.61 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.33 (d,

J = 8.6 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.13 (4, J

8.7 Hz,

1H), 6.88-6.94 (m, 2H), 3.52-3.65 (m, 4H), 3.05 (t, J

7.0 Hz,

2H) .

Ejemplo 72

Acido 2-(3-ciano-4-(4-(2,6-diclorofenetilcarbamoil) -

fenoxi) fenil) acético

OH

CN
Cl

Cl
[00293] Etapa A: La resina TFP (1.33 mmol/g; 2.872 g, 3.820
mmoles) fue colocada en un recipiente y DMA (5 ml) fue agregado
a la resina. El recipiente fue colocado sobre un agitador
durante 15 minutos y se agregaron &cido 4- (4-(2-ter-butoxi-2-
oxoetil) -2-cianofenoxi)benzoico (1.500 g, 4.245 mmoles), DIC
(0.7311 ml, 4.669 mmoles) y DMAP (0.5704 g, 4.669 mmoles) a la

mezcla y el recipiente fue colocado sobre el agitador. La

A
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mezcla fue filtrada, lavada con DMA, THF, diclorometano y éter
y secada por aire para dar 3.11 g de (4-(4-(2-ter-butoxi-2-
oxoetil) -2-cianofenoxi)benzoato enlazado a resina.

[00294] Etapa B: El éster de (4-(4-(2-ter-butoxi-2-oxoetil) -
2-cianofenoxi)benzoato) enlazado a resina de TFP (0.1968 g,
0.09840 mmoles) fue agregado a un frasco. Se agregd THF (2 ml)
Yy se permite que la resina se hinche. Se agregd 2-(2,6-
diclorofenil)etanamina, (1 M en THF; 0.08200 ml, 0.082 mmoles)
al frasco y el frasco fue colocado sobre un agitador. Después
de 16 horas, la mezcla fue decantada y la resina fue enjuagada
con THF (3 X 2ml). La solucidén de THF combinada fue concentrada
bajo presién reducida. El residuo fue secado bajo alto vacio
para dar el 2-(4-(4-((2,6-diclorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-
cianofenil)acetato de ter-butilo (0.034 g), que fue usado en la
siguiente etapa sin purificacidén adicional.

[00295] Etapa C: El 2-(4-(4-((2,6-diclorofenetil) carba-
moil) fenoxi)-3-cianofenil)acetato de ter-butilo (34 mg, 0.065
mmoles) fue disuelto en diclorometano (1 ml) y se agregd TFA (1
ml) . Después de agitacidn durante 45 minutos, la mezcla fue
concentrada bajo presidén reducida para dar el &cido 2-(3-ciano-
4-(4-(2,6-diclorofenetilcarbamoil) fenoxi) fenil)acético (0.034

g).
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Ejemplo 73

Acido 2-(3-ciano-4-(4-(4-fluorofenetilcarbamoil) fenoxi) fenil) -

acético
OH

CN

10 [00296] Preparado mediante el método del ejemplo 72,
sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina en la etapa B con

2-(4-fluoro-fenil)etanamina.

Ejemplo 74

15 Acido 2-(3-ciano-4-(4-(3-metoxifenetilcarbamoil) fenoxi) -

fenil)acético

OH

CN

(@)

20 o
H
Meo\[::r/\xwarI::j/

[00297] Preparado mediante el método del ejemplo 72,
sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina en la etapa B con

25 2-(3-metoxi-fenil)etanamina.
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Ejemplo 75
Acido 2-(3-ciano-4-(4-(4-ter-butilfenetilcarbamoil) fenoxi) -
fenil)acetico o
OH
CN

ZT

o

o]

[00298] Preparado mediante el método del ejemplo 72,
sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina en la etapa B con

2-(4-ter-butilfenil)etanamina.

Ejemplo 76
Acido 2-(3-ciano-4-(4-(4-trifluorometilfenetilcarbamoil) -
fenoxi) fenil)acétice o
OH
CN

o

O
/@/\/N
FaC

[00299] Preparado mediante el método del ejemplo 72,
sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina en la etapa B con

2-(4-trifluoro-metilfenil)etanamina.

N~
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Ejemglo 77
Acido 2-(3-ciano-4-(4-(3-clorofenetilcarbamoil) fenoxi) -
fenil)acético 0
OH
5
CN

(0]

[00300] Preparado mediante el método del ejemplo 72,
10 sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina en la etapa B con

2-(3-clorofenil)etanamina.

Ejemplo 78
15 Acido 2-(3-ciano-4-(4-(3-fluorofenetilcarbamoil) fenoxi) -
fenil)acético o
OH
CN

O
H
20 F\@/\/N

[00301] Preparado mediante el método del ejemplo 72,
sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina en la etapa B con
2-(3-fluoro-fenil)etanamina.

25

Vars
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Ejemelo 79
Acido ‘ 2-(3-ciano-4-(4-(4-metoxifenetilcarbamoil) fenoxi) -
fenil)acético Q
OHV
5 CN
O
H
N
oy -

MeO

[00302] Preparado mediante el método del ejemplo 72,
10 sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina en la etapa B con

2-(4-metoxi-fenil)etanamina.

Ejemplo 80
Acido 2-(3-ciano-4-(4-(4-metoxifenetilcarbamoil) fenoxi) -
15 fenil)acético Q
OH
CN

oY

o
20
[00303] Preparado mediante el método del ejemplo 72,
sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina en la etapa B con
2-(4-metil-fenil)etanamina.
25 Ejemplo 81
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Acido 2-(3-ciano-4-(4-(4-metilfenetilcarbamoil) fenoxi) -
- 1] o
fenil)acético
OH
CN

[00304] Preparado mediante el método del ejemplo 72,
sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina en la etapa B con

10 2-(3,4-dicloro-fenil)etanamina.

Ejemplo 82

Acido 2-(4-(4-(2-(4-clorofenil)-2-hidroxietilcarbamoil) fenoxi) -

15 3-cianofenil) acétice o

OH

CN

20 Cl

[00305] Preparado mediante el método del ejemplo 72,
sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina en la etapa B con

clorhidrato de 2-amino-1-(4-clorofenil)etanol.

25 Ejemplo 83

AN
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Acido 2-(4-(4-(1-(4-clorofenil)ciclopropilcarbamoil) fenoxi)-3-

cianofenil)acético 0O

O

OH

CN

[00306] Preparado mediante el método del ejemplo 72,
sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina en la etapa B con

10 clorhidrato de 1-(4-clorofenil)ciclopropanamina.

Ejemplo 84
Acido 2-(3-ciano-4-(4-(2-fenilciclopropilcarbamoil) fenoxi) -
15 fenil)acético o
OH
CN

20
[00307] Preparado mediante el método del ejemplo 72,
sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina en la etapa B con

2-fenilciclopropilamina.

25 Ejemplo 85
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Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi)-3-cianocfenil)-2-

.. (o]
fluorocacético

n

OH

CN

Cl

[00308] Etapa A: El 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi) -
3-ciano-fenil)acetato de ter-butilo (0.400 g) vy azida de 4-
metilbencensulfonilo (0.193 g) fueron disueltos en 5 ml de
acrilonitrilo y tratados con DBU (0.152 ml). La reaccién fue
agitada durante 4 horas, luego concentrada, diluida con acetato
de etilo y lavada con agua. La capa orgédnica fue secada,
filtrada, concentrada sobre gel de silice y purificada mediante
cromatografia en gel de silice para proporcionar 2-(4-(4-(4-
clorofenetilcarbamoil) fenoxi) -3-cianofenil) -2-diazoacetato de
ter-butilo (0.48 g) como un sélido amarillo brillante.

[00309] Etapa B: Un matraz fue cargado con 2-(4-(4-(4-
clorofenetilcarbamoil) fenoxi) -3-cianofenil) -2-diazoacetato de
ter-butilo (0.108 g), 5 ml de éter y HF piridina (0.30 g). La
reaccidén fue agitada a 40°C durante 30 minutos. La mezcla de
reaccién fue diluida con acetato de etilo y neutralizada con
solucidén de bicarbonato acuosa saturada. La capa organica fue
separada y lavada con salmuera, secada, filtrada y concentrada

sobre gel de silice. El material crudo fue purificado mediante

A
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cromatografia en gel de silice para proporcionar el 2-(4-(4-
((4—clorofenetii)carbamoil)fenoxi)-3-cianofeni1)—2—fluoro—
acetato de ter-butilo (0.026 g) como un aceite incoloro.
[00310] Etapa C: Un matraz fue cargado con 2-(4-(4-((4-
5 clorofenetil)carbamoil) fenoxi) -3-cianofenil) -2-fluorocacetato de
ter-butilo (0.026 g), 0.5 ml de diclorometano y 0.2 ml de TFA.
La reaccidén fue concentrada y el residuo fue disuelto en una
cantidad minima de diclorometano y colocada bajo alto vacio
para dar un sélido. El procedimiento fue repetido para dar el
10 &cido 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil) fenoxi)-3-cianofenil) -

2-fluorocacético (0.024 g) como un sdlido color canela.

Ejemglo 86

Acido 2-(4-(4-((l-clorofenil)ciclopropil)metilcarbamoil) -

15 fenoxi) -3-cianofenil)acético

OH

CN

O
H
N
. T
o}

Cl

[00311] Preparado mediante el método del ejemplo 72,
sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina en la etapa B con
(1-(4-cloro-fenil)ciclopropil)metanamina.

25

AED
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Ejemplo 87

Acido 2-(4-(4-(2-(4-clorofenil)ciclopropilcarbamoil) fenoxi)-3-

cianofenil)acético o

OH

o)

[00312] Preparado mediante el método del ejemplo 72,
10 sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina en la etapa B con

2-(4-clorofenil) -ciclopropanamina.

Ejemplo 88

Acido 2-(3-ciano-4-(4-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il-carba-

15 moil) fenoxi) fenil)acético

OH

CN

20 o
[00313] Preparado mediante el método del ejemplo 72,
sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina en la etapa B con
clorhidrato de 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-amina.

25

SEA
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EjemElo 89

Acido 2-(3-ciano-4-(4-(6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-

ilcarbamoil) fenoxi) fenil)acético

OH

CN
0]
H
O
0]
MeO

’ 10 [00314] Preparado mediante el método del ejemplo 72,
sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina en la etapa B con

clorhidrato de 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-amina.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula general (I):

R7

D

o una sal del mismo, donde:

R' es Ar*-L'-w-12-;

L’ es - (CR°RY)q-;

W es -CONR*- o -NR?*CO-;

.Rh'y R*® son cada uno H o metilo;

L' es -(CRR"),-, -(CH=CH)- o -O(CR®*R®), a condicién de
que cuando W es -NR’CO- entonces L' no es - (CH=CH) -;

n y m son independientemente 0, 1 & 2;

cada uno de R%*, R®, R y R es independientemente H,
F, OH, metilo o ciclopropilo o R* y R® o R® y R® junto con el
carbono al cual estén unidos forman un anillo de ciclopropilo;

Ar' es fenilo o naftilo, cada uno de los cuales esté
sin sustituir o sustituido con uno o mds sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl, CN, CF,;, CHF,, CH,F,
SFs, metilo, etilo, ciclopropilo, t-butilc o OMe o Ar!' es

1,2,3,4-tetrahidronaftilo que estd sin sustituir o sustituido

por metoxi,

yZs
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a condicién de que cuando Ar' es naftilo o 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo entonces n es 0;

R? es H, C1-C¢ alguilo, un residuo de un aminocdcido o
dipéptido o CHR®(CH;) R ;

ges 1l a 6;

R® es H, metilo o etilo;

Rf es NR%@, en la cual R? y R* cada uno representa
independientemente un &tomo de hidrégeno o un grupo Ci-C4
alquilo o R? y R® junto con el &atomo de nitrdgeno al cual estén
unidos forman un anillo heterociclico de 5-6 miembros gque
contiene obcionalmente un segundo heterocadtomo del anillo
seleccionado de N y O, en donde dicho anillo heterociclico esté
opcionalmente sustituido con uno o mds grupos seleccionados
independientemente de C;-C¢ alquilo;

A es CN, CH,NH,, CH,NR**C(=0)R®> o CH,NR*’SO,R®, Cl, OMe,
(1-4C)alquilo, ciclopropilo, H, F, Br, CH;NH(1-4C algquilo),
CHyN (1-4C alquilo),, tienilo o fenilo que est& sin sustituir o
sustituido con SO,Me;

R*? y R*® son cada uno H o metilo;

R®> es C;-Cg alquilo, C;-C¢ alcoxi, C3-C¢ cicloalquilo,
hetAr! o Ar?;

R® es (C;-Cg algquilo, NH(C;-C¢ alquilo), N{(C;-Cq
alquilo),, Ar® o hetAr?;

hetAr' es un heterocarilo de 6 miembros gue estad sin

sustituir o sustituido con uno o mis grupos seleccionados

NEF-
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independientemente de un Aatomo de haldgeno y un dgrupo de
férmula -NR®®R®®, en la cual cada uno de R** y R®® representa
independientemente un &tomo de hidrdgeno o un grupo (1-4C)
alquilo o junto con el &tomo de nitrdgeno al cual estédn unidos
forman un grupo pirrolidinilo, piperidinilo o morfolino;

hetAr® es un heteroarilo de 5-6 miembros que estad sin
sustituir o sustituido con uno o© mis grupos seleccionados
independientemente de C;-C, alguilo;

Ar®’ es fenilo que estd sin sustituir o sustituido con
uno o mas grupos seleccionados independientemente de un &tomo
de halégeno, CN, S8Fs, ciclopropilo, un grupo CI—C4 alquilo, un
grupo C;-C4 alcoxi y un grupo fluoro C;-C; alquilo;

Ar® es como se define para Ar?;

R7y'R8 son independientemente H, metilo o F;

R’ es H o metilo; y

R es H o F.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1,

que tiene la fdérmula Ia

rR7 §
R® OR?
A
2
R']
Ia

Y on
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céracterizado porgue:

R' es Ar'-L'-w-L?-;

L?> es - (CR°RY),-;

W es -CONR**- o -NR*’CO-;

R** yv R*® son cada uno H o metilo;

L' es - (CR®R®),-, - (CH=CH)- o -O(CR®RP), a condicién de
gue cuando W es -NR3CO- entonces Ll.no es - (CH=CH) -;

ﬁ y m son independientemente 0, 1 & 2;

cada uno de R®), R°, R® y R? es independientemente H,
F, metilo o ciclopropilo o R* y R® o R° y R® junto con el
carbono al cual estédn unidos forman un anillo de ciclopropilo;

Ar' es fenilo o naftilo, cada uno de los cuales esta
sin sustituir o sustituido con wuno o mis sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl, CN, CF;, CHF,, CH,F,
SFs, metilo, etilo y ciclopropilo, a condicidén de que cuando Ar?!
es naftilo entonces n es 0;

R? es H, C1-Cs alquilo, un residuo de un aminoacido o
dipéptido o CHR®(CH,) R’ ;

ges 1l a6;

R® es H, metilo o etilo;

R es NRR", en la cual R y R® cada uno representa
independientemente un A&tomo de hidrdgeno o un grupo Ci-Cs
alguilo o RY y R® junto con el &tomo de nitrdégeno al cual estéan
unidos forman un anillo heterociclico de 5-6 miembros que

contiene opcionalmente un segundo heterodtomo del anillo
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seleccionado de N y O, en donde dicho anillo heterociclico estéa
opcionalmente sustituido con uno o més grupos .seleccionados
independientemente de C;-C¢ alquilo;

A es CN, CH,NH,, CH,NR**C(=0)R® o CH,NR*’SO,R®, Cl, OMe,
(1-4C)alquilo o ciclopropilo;

R*® y R*® son cada uno H o metilo;

R® es C;-Cg alquilo, C;-Cg¢ alcoxi, C;3-C¢ cicloalquilo,
hetAr' o Ar?;

R® es (C;-Cs alquilo, NH(C;-C¢ alquilo), N{(C,-Cq
alquilo),, Ar® o hetAr?;

hetAr’ es un heterocarilo de 6 miembros que estd sin
sustituir o sustituido con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de un A&tomo de haldgeno y un grupo de
férmula -NR*®°R®®, en la cual cada uno de R°®* y R°® representa
independientemente un &tomo de hidrégeno o un grupo (1-4C)
alquilo o junto con el atomo de nitrdégeno al cual estdn unidos
forman un grupo pirrolidinilo, piperidinilo o morfolino;

hetAr® es un heterocarilo de 5-6 miembros que estd sin
sustituir o sustituido con uno o méds grupos seleccionados
independientemente de C;-C, alguilo;

Ar’ es fenilo que estd sin sustituir o sustituido con
uno o mas grupos seleccionados independientemente de un &tomo
de haldégeno, CN, SFs, ciclopropilo, un grupo C;-C; algquilo, un
grupo C;-C; alcoxi y un grupo fluoro C,-C, alquilo;

Ar® es como se define para Ar?;

NAEF
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R’ v R® son independientemente H, metilo.

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1 o
2, donde -L'-W-L?- es seleccionado de -CONH-, -CH,CONH-, -
CH,CH,CONH-, -CONHCH, -, -CH,CONHCH; -, -NHCO-, -CH,NHCO-, -
NHCOCH, -, -CH,;CH,;NHCO-, -CH,NHCOCH; -, -CH,CH,;NHCOCH,; -, -
CH3N (CH;) COCH, -, ciclopropilidenCH,NHCO, -CH,ONHCO-, -

CH (OH) CH;NHCO- y -ciclopropilidinNHCO-.

4. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, donde Ar' es un grupo naftilo o un grupo
fenilo gque estd sin sustituir o sustituido por uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente de F, Cl, CF,,
OMe, Me y t-Bu o un grupo 1,2,3,4-tetrahidronaftilo que esté
sin sustituir o sustituido con OMe.

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 4,

donde Art es naftilo, fenilo, 4-fluorofenilo, 3,4- .

difluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo,
3,4-diclorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 3-fluoro-4-
trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 2,6-
diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 3-metoxifenilo, 4 -
metoxifenilo, 4-ter-butilfenilo, 3-fluorofenilo Y 4 -
metilfenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaft-2-ilo o 6-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidronaft-2-ilo.

6. El compuesto de conformidad con cualquiera de 1las

reivindicaciones 1-5, donde el grupo heterocarilo de 6 miembros

L%
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en hetAr' es un grupo piridilo y el heteroarilo de 5-6 miembros
en hetAr®’ es un grupo imidazolilo o piridilo.

7. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 6,
donde R® es C;-C¢ alquilo; C;-C¢ alcoxi; C3-C¢ cicloalquilo;
piridilo que est&d sin sustituir o sustituido por un &tomo de
haldgeno o un grupo de férmula -NR**R*® en el cual cada R y R
representa independientemente un atomo de hidrdgeno o un grupo
(1-4C)alguilo o junto con el &tomo de nitrdgeno al cual estén
unidos forman un grupo pirrolidinilo, piperidinilo o morfolino;
o un grupo fenilo que estd sin sustituir o sustituido por uno o
dos &atomos de haldgeno y R® es C;-Cg alquilo, NH(C;-Cs alquilo),
N(C;-C¢ alquilo),, un grupo fenilo que estd sin sustituir o
sustituido por uno o dos &tomos de haldgeno, piridilo o
imidazolilo que estd sin sustituir o sustituido con un grupo
C;-Cs; alqgquilo.

8. El compuesto de conformidad con la reivindicacidén 7,
donde R® es metilo, metoxi, ciclohexilo, pirid-2-ilo, pirid-3-
ilo, pirid-4-ilo, 6-cloro-pirid-3-ilo, 6-amino-pirid-3-ilo, 6-
pirrolidin-1-ilpirid-3-ilo o 4-fluorofenilo y R® es metilo,
dimetilamino, 4-fluorofenilo, 2,4-diclorofenilo, pirid-3-ilo,

l-metilimidazol-5-ilo o 6-dimetil-aminopirid-3-ilo.

9. El compuesto de conformidad con cualquiera de 1las
reivindicaéiones 1-5, donde A es seleccionado de ciano,
acetamidometilo, ciclohexilamidometilo, metoxicarbonil-
aminometilo, picolinamidometilo, nicotinamidometilo,

N9
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isonicotinamidometilo, 6-cloropirid-3-ilamidometilo, 6-
aminopirid-3-ilamidometilo, 6-pirrolidin-1-ilpirid-3-ilamido-
metilo, 4-fluorobenzamidometilo, metilsulfonamidometilo, N,N-
dimetilsulfamoilamino, 4-fluorofenilsulfonamidometilo, 2,4-
dichlorofenil-sulfonamidometilo, ' l-metilimidazol-5-ilsulfo-
namidometilo, pirid—3—ilsulfonamidometiio, 6-dimetilaminopirid-
3-ilaminometilo, 2-(4-fluorofenilsulfonamido) acetamidometilo,
dimetilaminometilo, (N-metilmetilsulfonamido)metilo, H, F, Br,
Cl, metilo, etilo, ciclopropilo, CH,NH,, CH,;NMe,, tienilo,
fenilo, 3-metilsulfonilfenilo y 4-metilsulfonilfenilo.

10. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 9,
donde A es seleccionado de ciano, acetamidometilo,
ciclohexilamidometilo, metoxicarbonil-aminometilo,
picolinamidometilo, nicotinamidometilo, isonicotinamidometilo,
4 -fluorobenzamidometilo, metilsulfonamidometilo, N,N-
dimetilsulfamoilamino, 4-fluorofenilsulfonamidometilo, 2,4-
dichlorofenil-sulfonamidometilo, pirid-3-ilsulfonamidometilo,
6-dimetilaminopirid-3-ilaminometilo, 2-(4-
fluorofenilsul fonamido) acetamidometilo, dimetilaminometilo,
(N-metilmetilsulfonamido)metilo, H, F, Br, Cl, metilo, etilo,
ciclopropilo, CH,NH,, CH,NMe,, tienilo, S0,Me, fenilo, 3-
metilsulfonilfenilo y 4-metilsulfonilfenilo.

11. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, donde R? es hidrégeno.

12. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de las

A70
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reivindicaciones 1 a 11, donde R’ y R® son H.

13. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 3-12, donde R’ es H.

14. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 3-13, donde R es H.

15. Una composicidén farmacéutica, gque comprende un
compuesto de férmula (I) como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo y un diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable.

16. Un método para el tratamienﬁo de una alteracidén
inmunolégica en un mamifero, que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de foérmula (1) como se define en cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 14 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

17. El método de conformidad con la reivindicacibén 16,
donde la alteracidn inmunoldégica es seleécionada de condiciones
inflamatorias, alteraciones inmunes, asma, rinitis alérgica,
eczema, psoriasis, dermatitis atdpica, fiebre, sepsis, lupus
eritematoso sistémico, diabetes, artritis reumatoide,
esclerosis miltiple, aterosclerosis, rechazo de implante,
enfermedad de intestino inflamatorio, céncer, infeccién viral,
trombosis, fibrosis, rubor, enfermedad de Crohn, colitis

ulcerativa, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,

A
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inflamacién, dolor, conjuntivitis, congestidn nasal v
urticaria.
18. El1 compuesto de fdérmula (I) de conformidad con

cualquiera de 1las reivindicaciones 1 a 14 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en terapia.

19. El1 uso del compuesto de férmula (I) de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de una alteracidén inmunoldgica.

20. Un proceso para la preparacién de un compuesto como
se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, due
comprende:

(a) para un compuesto de fdérmula (I) en la cual A es CN,
R” y R® son independientemente H o Me y R'™ es H o F, hacer
reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la férmula:

RB
R7 opt

RS CN
Z1

ey

en la cual P' representa un &tomo de hidrdgeno o un
grupo protector carboxilo vy z* representa un A&atomo © grupo

saliente, con un compuesto correspondiente que tiene la férmula

A2
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OH

R1
R10a

(1)

en la cual R

es H o F en presencia de una base; o
(b) para un compuesto de férmula (I) en la cual A es -
CH,NH,, R' es H y R’ y R® son independientemente H o Me, reducir

un compuesto correspondiente de férmula (IV)

i 10
o

R®
R’ oP?
R® ‘ CN
O
15
R'l
R10
en la cual P® es como se define para P'; o
& (c) para un compuesto de férmula (I) en la cual A es -

20 CH.NH;, R’y R® son independientemente H o Me y R'® es H, escindir

un compuesto correspondiente de férmula (V)

25
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R1
V)

en la cual P?® es como se define para P*; o
(d) para un compuesto de férmula (I) en la cual A es
CH,NR*C(=0)R®> o CH,NR*SO,R®, R’ y R® son independientemente H o Me
y R'Y es H, hacer reaccionar un compuesto correspondiente de

férmula (VI)

R1

(VD

en la cual P* es como se define para P'; con un
compuesto de fdérmula R’COZ*® o R®S0,Z°, en las cuales 2?2 y 2°
representa cada uno un adtomo o grupo saliente; o

(e) para un compuesto de férmula (I) en la cual R’ y R®

AV~
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acoplar un compuesto

de fdérmula (VII)
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R8
I~ opP5
R A2
e}
R1a
R‘]O
(VID)

en la cual P° es como se define para P, A? representa

A o una forma protegida del mismo y R'® representa H-X*>-L?- en

la cual X* representa HN o OC(=0) o un derivado reactivo del

mismo; con un compuesto de fdérmula (VIII)

Art-1'-xP-H

(VIII)

en la cual X° representa C(=0)0 o NH o un derivado

reactivo del mismo; o

(f) para un compuesto de férmula (I) en la cual A es H, F

o Cl, R” y R® son independientemente H o Me y R es H, acoplar

un compuesto correspondiente gque tiene la férmula (IX)

Ay
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RS

R® A3

OH
IX)

en la cual A’ es H, F o Cl y P® es como se define para

P', con un compuesto correspondiente que tiene la férmula (X)

Cl

en donde E es un grupo extractor de electrones, en

presencia de una base;

extractor de electrones;

(g) para un compuesto de férmula

y si se desea remover dicho grupo

O

(I) en la cual A es OMe o

(1-4C)alquilo, R’ y R® son independientemente H o Me y R es H,

acoplar un compuesto correspondiente que tiene la férmula (XI)

R® 1
R7 opP?
A4
OH
XD

AR
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en la cual A* es OMe o (1-4C)alquilo, respectivamente

y P’ es como se define para P!, con un compuesto correspondiente

que tiene la férmula (XII)

R1X

(XID

en presencia de una base, en la cual Z* representa un
dtomo o grupo saliente y R representa un grupo extractor de

electrones convertible a un grupo R'; o
(h) para un compuesto de férmula (I) en la cual A es Br o

ciclopropilo, R’ y R® son H y R es H, acoplamiento de un

compuesto correspondiente que tiene la férmula (XIV)

(XIV)

en la cual Z° es un grupo o &tomo saliente, con un

compuesto que tiene la fdérmula (XV)

Vs
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OH

R1
R1 0
(XV)

en presencia de una base, seguido de convertir el

grupo carbonilo a un grupo carboxilo; o
(1) para un compuesto de férmula (I) en la cual A es
metilo, tienilo, fenilo o fenilo sustituido con SO,Me, R’ es H,
R” yv R® son independientemente H o Me y RY® es H, hacer

reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la férmula

(XVI)
O
R8

R7 op4

R® Br
O
R1

R10

XV

con un compuesto que tiene la férmula A°-ZnX, en
presencia de un catalizador de paladio (0) o con un compuesto
que tiene la férmula A°B(OH), en presencia de una base y un
catalizador de paladio (0), en donde A° es metilo, tienilo,

fenilo o fenilo sustituido con SO,Me y X es un haluro; o

A
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(i) p
es H y RY

la f6rmula

se desea,

151

ara un compuesto de férmula (I) en la cual R’ es F, R®
es H, tratar un compuesto correspondiente que tiene

(XVII)

N+
opP*
R® A
O
R1
R10
XVID

con fluoruro de hidrdégeno y
remover cualesquier grupo O grupos protectores y si

formar una sal.

19 4
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del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes

declaraciones se determinarad segin indiquen
hos del inventor al solicitante o su causante, de
1 numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
cia de Industria y Comercio.

o por el articulo 39 de la Decisidén 486, se le
término de dos meses siguientes a la fecha de
complete los requisitos anteriormente enunciados.
o al presente requerimiento, la solicitud se

considerara abandonada y perderad su prelacidn.

otifiquese el
), del capitulo

presente€ ofacio ¢
intg del titulo

ALIX CARMENZA LESPEDES DE VERGEL
Jefe de la, divisidn de Nuevas Crea

El
fecha
adpall

imiento fu

. 2008

anterior | reque

7.

onforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

ciones

e notificado por fijacién en lista de



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
ARRAY BIOPHARMA, INC.

REFERENCIA Radicacidén No. 9 25722

Solicitud internacional PCT/US2007/076378

Fecha inicio fase nacional 21/03/2009

Tramite 11

Evento 378

Actuacidn 430

fici No. . i

Oficio No TR 3()@i)
Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de quince
reivindicaciones, es necesario que cancele la tasa establecida por cada

reivindicacidén adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucidén de tasas vigente para la fecha de presentacidén de la solicitud, so pena
de que no sean tenidas en cuenta dentro del presente tramite administrativo.

'En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo
Contencicso Administrativo, se le requiere para que dentro del término de dos (2)
meses siguientes a la fecha de notificacidén del presente oficio atienda el
requerimiento aqui seflalado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto
establece el articulo 13 de la misma codificacidén, respecto de las reivindicaciones
adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

e), del capitulo quini:/jji:j?tulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.
/// s

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divi&idén de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

A ccha 22 M
.&Zpall <R, 2009




