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DERIVADOS DE AMIDA COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE ACIDO
LISOFOSFATIDICO

La presente invencion se refiere a derivados de amida, a los procesos para su
preparacion, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso en terapias,
particularmente como antagonistas del receptor de acido lisofosfatidico.

El acido lisofosfatidico (LPA) es un mediador de lipidos bioactivo que interactua
con los receptores de LPA transmembrana acoplados a proteinas G para afectar
funciones celulares fundamentales incluso la proliferacion, la diferenciacién, la
supervivencia, la migracion, la adhesion, la invasion y la morfogénesis. Los efectos de
LPA a concentraciones fisioldgicas son mediados por seis receptores de LPA especificos
de alta afinidad (LPA1-6) y potencialmente al menos tres receptores de LPA putativos
adicionales. Todos los receptores de LPA conocidos son receptores acoplados a
proteinas G similares a rodopsina tipo 1 (GPCR) que difieren en la distribucion tisular y en
las vias de sefializacion descendientes.

LPAR1 fue el primer receptor de LPA de alta afinidad identificado. Junto con
LPAR2 y 3, LPAR 1 es uno de los receptores de LPA del gen de diferenciacion endotelial
(EDG). El gen LPAR1 esta ampliamente expresado en ratones adultos, con presencia
demostrada en el cerebro, el utero, los testiculos, los pulmones, el intestino delgado, el
corazon, el estébmago, los rifiones, el bazo, el timo, la placenta y los musculos
esqueléticos. La expresion también es generalizada en los seres humanos. LPAR 1 se
acopla y activa las proteinas G Goai/o, Gag/11 y Ga12/13 para inducir una gama de
respuestas celulares. Estudios con ratones que carecen de alelos del receptor LPA1
funcionales han vinculado a LPAR1 con el desarrollo de fibrosis pulmonar y de dolor
neuropatico. La inyeccion intratecal de LPA provoca alodinia, hiperalgesia vy
desmielinizacion de la raiz dorsal de forma dependiente de LPAR1.

LPAR2 tiene una homologia de aminoacidos de aproximadamente el 60 % con
LPAR1 y en los ratones se expresa en los rifiones, el utero, los testiculos y los pulmones,
con niveles de expresion menores en el estdbmago, el bazo, el timo, el cerebro y el
corazon. En los tejidos humanos se detecta una alta expresion en los testiculos y en los
leucocitos y una expresion moderada en la préstata, el bazo, el timo y el pancreas.

LPAR2 se acopla con proteinas G Gai/o, Gag/11 y Ga12/13 con sefializacion
asociada con procesos como la supervivencia celular y la migracion celular, lo que
convierte a LPAR2 en un factor potencial para la metastasis del cancer. En las células
cancerosas, se ha informado la expresion aberrante de LPAR2, lo que sugiere una

funcién en la promocion de tumores.
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Se ha observado la expresion de LPARS en el corazon, los testiculos, la préstata,
el pancreas, los pulmones, los ovarios y el cerebro humanos y de forma mas abundante
en los testiculos, los rifiones, los pulmones, el intestino delgado, el corazén, el estdbmago,
el bazo, el cerebro y el timo de los ratones. LPARS3 se puede acoplar con Gai/o, Gag/11'y
también es un factor potencial para la metastasis del cancer.

Los receptores de LPA 4, 5 y 6 constituyen la familia no EDG de receptores de
LPA. LPAR4 (P2Y9/GPR23) esta relacionado méas estrechamente con los
purinorreceptores P2Y. LPAR4 parece estar ampliamente expresado en los seres
humanos con particular abundancia en los ovarios y esta presente en el corazon, la piel,
el timo y los ovarios de los ratones. Al igual que con otros receptores de LPA, este GPCR
puede sefializar a través de diversas vias, a saber Gas, Gai, Gag/11y Ga12/13.

El anterior GPCR huérfano, GPR92 se identifico en el quinto receptor de LPA y
se renombré LPARS. EI LPARS humano esta ubicado en el cromosoma 12p13.31 y
codifica una proteina de aproximadamente 41 kDa. LPARS5 esta ampliamente expresado
en los tejidos murinos como el intestino delgado, la piel, el bazo, el estdbmago, el timo, los
pulmones, el corazon, el higado, el urotelio vesical, el ganglio de la raiz dorsal y la médula
espinal. LPA induce la retraccion de las neuritas y la formacién de fibras de estrés en las
células que expresan LPAR5 mediante el acoplamiento con Ga12/13 y también puede
activar Gas y Gag/11. Se ha demostrado que LPAR5 puede ser activado por ligandos
diferentes de LPA, a saber subproductos endégenos de la sintesis del colesterol como
pirofosfato de farnesilo (FPP) y N-araquidonilglicina (NAG). La activacion de
GPR92/LPARS5 por FPP aumenta la produccion de fosfato de inositol, los niveles de cAMP
y los niveles de Ca?* de forma dependiente de la concentracion. Existen pruebas de que
LPARS cumple una funcién en el dolor ya que se expresa altamente y se colocaliza
ampliamente con TRPV1 en el ganglio de la raiz dorsal de los ratones y de los seres
humanos, asi como del hecho de que FPP induce la afluencia de calcio en las neuronas
DRG de un modo especifico de LPARS. La eliminacion dirigida de LPARS en ratones
produce un fenotipo analgésico, los ratones homocigotos LPAR5 son menos sensibles al
tacto y a los estimulos de dolor en varias pruebas y también son resistentes al desarrollo
de dolor neuropatico. Adicionalmente, los ratones con LPARS inactivado presentan un
fenotipo uroldgico coherente con los cambios en la sefalizacion sensorial. EI LPA provoca
la agregacion de plaquetas humanas a concentraciones que estan presentes en las
lesiones ateromatosas; se ha demostrado que LPARS cumple una funciéon intrinseca en

este proceso.
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Mas recientemente, se designé a P2Y5 como el sexto receptor de LPA. Este
miembro de la familia de receptores purinérgicos esta relacionado mas estrechamente
con LPAR4 y 5 que con LPA1-3. Se ha identificado a este receptor como un mediador
fundamental en el crecimiento del pelo humano.

EP-A-1,553,075 (Ono Pharmaceutical Co., Ltd.) describe antagonistas del

receptor de LPA de la férmula general

B
K/

G J
R N1 N

t

en donde R representa un grupo de hidrocarburos alifaticos que puede ser
sustituido o un grupo ciclico que puede tener sustituyentes;

G representa un enlace o un espaciador que tiene de 1 a 8 atomos en su cadena
principal;

T representa —CHz- o0 un espaciador que tiene un atomo en su cadena principal,
la cual cadena principal contiene un grupo aceptable de enlaces de hidrégeno que pueden
tener sustituyentes;

J representa un atomo de nitrégeno o un atomo de carbono;

B representa un grupo de hidrocarburos alifaticos que puede ser sustituido o un
grupo ciclico que puede tener sustituyentes;

K representa (1) un enlace o (2) un espaciador que tiene de 1 a 8 atomos en su
cadena principal, que puede formar un anillo junto con un sustituyente del grupo ciclico en
R, el anillo D o un sustituyente en el anillo D;

Q representa (1) un enlace o (2) un espaciador que tiene de 1 a 8 atomos en su
cadena principal, que puede formar un anillo junto con el grupo ciclico en R, un
sustituyente del grupo ciclico en R o K;

el anillo D representa un grupo ciclico que puede tener sustituyentes adicionales;

L representa un enlace o un espaciador que tiene de 1 a 3 atomos en su cadena

principal;
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el anillo E representa un grupo ciclico que puede tener sustituyentes adicionales;

M representa un enlace o un espaciador que tiene de 1 a 8 atomos en su cadena
principal;

Z representa un grupo acido; y

t representa 0 o 1 0 una sal de estos.

EP-A-2,481,725 (Astellas Pharma Inc.) describe antagonistas del receptor de
LPA de la férmula general

X O
R3
CRIR?) = N

(0]

en donde A es un arilo, que puede ser sustituido o un grupo de anillos hetero que
puede ser sustituido,

B es un grupo de anillos hetero aromatico de 5 miembros que puede ser
sustituido,

X es un enlace simple 0 —(CRX'R*?),-,

nes1,2, 304,

RX" y R*2 son iguales o diferentes entre si y son H, halégeno, OH, -O-(alquilo
inferior que puede ser sustituido) o alquilo inferior que puede ser sustituido o

R*"y R*2 se combinan para formar oxo (=O) o

RX" y R*2 se combinan para formar alquileno C2s que puede ser sustituido, en
donde cuando n es 2, 3 0 4, RX! se puede combinar con el R*' adyacente para formar un
nuevo enlace,

Y', Y2, Y3, Y4y Y® sin iguales o diferentes entre si y son CRY o N,

Los RY son iguales o diferentes entre si y son H, OH, haldégeno, -O-(alquilo
inferior que puede ser sustituido), -S-(alquilo inferior que puede ser sustituido), alquilo
inferior que puede ser sustituido, alquenilo inferior que puede ser sustituido o cicloalquilo
que puede ser sustituido,

mes1,203,
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R® es H o alquilo inferior que puede ser sustituido,

R* es alquilo inferior que puede ser sustituido, alquenilo inferior que puede ser
sustituido, cicloalquilo que puede ser sustituido, arilo que puede ser sustituido, un grupo
de anillos hetero que puede ser sustituido o NR™0'R%2 o

R®y R* se pueden combinar para formar alquileno C»s que puede ser sustituido y

R'"y R'92 son iguales o diferentes entre si y son H, OH, -O-(alquilo inferior que
puede ser sustituido), -C(=0)-(alquilo inferior que puede ser sustituido), -C(=0)-O-(alquilo
inferior que puede ser sustituido), -NH-C(=0)-(alquilo inferior que puede ser sustituido),
alquilo inferior que puede ser sustituido, alquenilo inferior que puede ser sustituido,
cicloalquilo que puede ser sustituido, arilo que puede ser sustituido o un grupo de anillos
hetero que puede ser sustituido o R y R se pueden combinar con los atomos de
nitrégeno a los cuales estan unidos para formar un grupo de anillos hetero saturado
monociclico que contiene nitrégeno,

en donde cuando R* es NR'™'R'%2 al menos uno de R%, R y R'2 gs H.

Ademas, EP-A-1,229,034 describe determinados derivados de amida como
inhibidores de PDE4 para tratar enfermedades respiratorias y US 2004/0176446 describe
determinados derivados de amida para utilizar en el tratamiento de trastornos
cardiovasculares.

Actualmente, existen muy pocos antagonistas selectivos de LPARS potentes.
"LPA5-antagonist 4" fue publicado por Sanofi-Aventis (Kozian y col., 2012, Bioorg Med
Chem Lett., 22(16):5239-43) y se informa que tiene baja potencia contra LPARS5 (0.8 puM).

Seria conveniente desarrollar compuestos que sean potentes contra LPARS5 y/o
LPAR1 para utilizar en el tratamiento de trastornos y enfermedades del dolor, como la
ateroesclerosis en donde se cree que estos receptores cumplen una funcion.

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un compuesto de férmula

U

(R?)m

s |
\ X
COOH

()

donde
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R' representa un grupo arilo Cs-C1o sustituido por al menos un sustituyente
seleccionado independientemente de haldgeno, ciano, nitro, carboxilo, hidroxilo,
cicloalquilo C3-Cg, alcoxi C1-Cs, alcoxicarbonilo C4-Cs, alcoxicarbonilamino C4-Ce,
haloalcoxi C1-Cs, -NR°RS, cicloalquilamino Cs-Cs, alquiltio C+-Cs, alquilcarbonilo C4-Cs,
alquilcarboniloxi C4-Cs, alquilcarbonilamino C1-Cs, sulfonamido (-SO2NH-), alquilsulfonilo
C+-Cs, alquilsulfonilamino C4-Cs, -C(O)NR’RS, alquilo C+-Cg, el cual grupo alquilo puede
estar opcionalmente sustituido a su vez por al menos un halégeno, hidroxilo, carboxilo o
grupo alcoxicarbonilo C4-Cs y un anillo de 5 a 6 miembros saturado o insaturado, que
puede comprender al menos un heteroatomo del anillo seleccionado independientemente
de nitrégeno, oxigeno y azufre, y el propio anillo esta opcionalmente sustituido por al
menos un sustituyente seleccionado independientemente de haldégeno, hidroxilo, oxo
(=0), carboxilo, ciano, alquilo C4-Cs, alcoxicarbonilo C1-Cs e hidroxialquilo C+-Cs;

X representa un atomo de oxigeno o un grupo -CHz-, -OCH>-, -CH>0-, -CH2CH3-,
-CH2NR'-, -NR""CH-, -CHF- 0 -CF2-;

mesO0,102;

cada R? representa independientemente un atomo de haldégeno o un hidroxilo,
alquilo C4-Cs, difluorometilo, trifluorometilo, alcoxi C4-Cs, difluorometoxi, trifluorometoxi o
un grupo NR™R'8;

Y representa CR°R™ en donde R® y R'" representan cada uno
independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;

R® representa alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs 0 un sistema anular de 3 a 10
miembros, saturado o insaturado, que puede comprender al menos un heteroatomo del
anillo seleccionado independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, con cada uno de
los grupos anteriores opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado
independientemente de halégeno, ciano, hidroxilo, cicloalquilo Cs-Cs, alcoxi C+-Cs, ariloxi
Cs-Cs, ariloCs-CealquiloxiC1-Cs, alcoxicarbonilo C4-Ce, alcoxicarbonilamino C1-Ce,
alcoxicarboniloxi C+-Cs, haloalquilo C4-Cs, haloalcoxi C4-Ces, -NR'™R™, cicloalquilamino
Cs-Ce, alquiltio C4-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs, alquilcarboniloxi C1-Cs, alquilcarbonilamino
C1-Cs, sulfonamido (-SO2NH), alquilsulfonilo C+-Cs, alquilsulfonilamino C4-Cs, alquilo
C+-Cs y un sistema anular de 3 a 10 miembros, saturado o insaturado, que puede
comprender al menos un heteroatomo del anillo seleccionado independientemente de
nitrdgeno, oxigeno y azufre, con el propio sistema anular opcionalmente sustituido por al
menos un sustituyente seleccionado independientemente de haldégeno, hidroxilo, oxo
(=0), carboxilo, ciano, alquilo C4-Cs, alcoxi C+-Cs, alcoxicarbonilo C+-Cs e hidroxialquilo
C1-Ce;
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Z representa CR'R'> en donde R'" y R'™ representan cada uno
independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, pero ambos no pueden
representar un grupo metilo simultaneamente;

nes0,102;

cada R* representa independientemente un atomo de haldégeno o un hidroxilo,
alquilo C4-Cs, difluorometilo, trifluorometilo, alcoxi C4-Csg, difluorometoxi, trifluorometoxi o
un grupo NR™8R"9;

R% y R® representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo C+-Cs 0 R® y R® junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos forman
un heterociclo saturado de 4 a 7 miembros;

R’ y R® representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo C4-Cs 0 R” y R® junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos forman
un heterociclo saturado de 4 a 7 miembros;

R'® y R' representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo C+-Cs 0 R™ y R'™ junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos
forman un heterociclo saturado de 4 a 7 miembros;

R' y R'® representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo C+-Cs 0 R™ y R junto con el dtomo de nitrogeno al cual estan unidos
forman un heterociclo saturado de 4 a 7 miembros;

R' representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C4-Cg;

R'"y R representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo C+-Cs 0 R y R' junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos
forman un heterociclo saturado de 4 a 7 miembros; y

los anillos A y B representan cada uno independientemente un sistema anular de
5 a 10 miembros, saturado o insaturado, que puede comprender al menos un
heteroatomo del anillo seleccionado independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

Sin limitarse a ninguna teoria en particular, se ha descubierto que los
compuestos de la invencion poseen propiedades antagonistas de LPAR5/LPAR1 dobles.
Se espera que dichas propiedades antagonistas dobles sean particularmente beneficiosas
en el tratamiento de afecciones como la fibrosis.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, a menos que se especifique lo
contrario, un grupo sustituyente “alquilo” o “alquenilo” o un resto “alquilo” o “alquenilo” en
un grupo sustituyente puede ser lineal o ramificado. Ejemplos de grupos/restos alquilo C+-
Csg incluyen metilo, etilo, propilo, 2-metil-1-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-1-butilo, 3-

metil-1-butilo, 2-metil-3-butilo, 2,2-dimetil-1-propilo, 2--metil-pentilo, 3-metil-1-pentilo, 4-
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metil-1-pentilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-1-butilo,
3,3-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo,
neopentilo, n-hexilo, n-heptilo y n-octilo. Ejemplos de grupos/restos alquenilo C>-Cs
incluyen etenilo, propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 1-pentenilo, 1-hexenilo, 1,3-butadienilo,
1,3-pentadienilo, 1,4-pentadienilo y 1-hexadienilo.

Un resto/grupo sustituyente “haloalquilo C1-C¢” 0 “haloalcoxi C4+-Cs” comprendera
al menos un atomo de halégeno, p. €j. un, dos, tres, cuatro o cinco atomos de halégeno,
ejemplos de los cuales incluyen trifluorometilo, trifluorometoxi o pentafluoroetilo.

Un resto/grupo sustituyente “hidroxialquilo C4-Cs” comprendera al menos un
grupo hidroxilo, p. ej. un, dos, tres o cuatro grupos hidroxilo, ejemplos de los cuales
incluyen —CH2OH, -CH2CH.OH, -CH,CH>CH:OH, -CH(OH)CHOH, -CH(CH3)OH vy -
CH(CH20H)..

Un resto/grupo sustituyente “cicloalquilo” es un anillo hidrocarbilo saturado que
contiene, por ejemplo, de 3 a 8 atomos de carbono, ejemplos de los cuales incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Segun se emplea aqui, “arilo” significa cualquier sistema de hidrocarburos
aromaticos monociclicos o biciclicos estable que contiene hasta 10 atomos de carbono, p.
ej., de 5 a 10 atomos de carbono, como fenilo o naftilo.

En la definicion de R, el anillo de 5 a 6 miembros, saturado o insaturado, que
puede comprender al menos un heteroatomo del anillo seleccionado independientemente
de nitrégeno, oxigeno y azufre puede tener propiedades aliciclicas o aromaticas. Un anillo
insaturado sera parcial o totalmente insaturado. Comentarios similares se aplican a los
sistemas de anillos de 3 a 10 miembros saturados o insaturados definidos en R®. En
ambos casos, se entendera que la invencion no comprende ninguna estructura de anillo
inestable o ningun enlace O-O, O-S o S-S y que un sustituyente, si esta presente, puede
estar unido a cualquier atomo del anillo adecuado.

Cuando cualquiera de R® y R%, R” y R, R™® y R™, R'® y R'® 0 R'"® y R'® representa
un heterociclo de 4 a 7 miembros saturado, se entendera que el heterociclo puede
contener uno o mas heterodtomos adicionales (p. ej., atomos de nitrégeno, oxigeno o
azufre) ademas del atomo de nitrégeno al cual estan unidos R%y R®, R” y R8, R"™® y R4,
R'5y R0 R"®y R™.

Cuando se describe cualquier resto quimico o grupo en una féormula (I) como
opcionalmente sustituido, se apreciara que el resto o grupo puede estar sustituido o no
sustituido por uno o mas de los sustituyentes especificados. Se apreciara que se
seleccionara la cantidad y la naturaleza de los sustituyentes para evitar combinaciones no

deseables desde el punto de vista estérico.
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R' representa un grupo arilo Cs-Cio 0 Cs-Cs sustituido por al menos un
sustituyente, p. e€j., wun, dos, tres o cuatro sustituyentes, seleccionados
independientemente de

(i) halégeno (p. €j., fluor, cloro, bromo o yodo),
(i)  ciano,
(i) nitro,

(iv) carboxilo,

(v) hidroxilo,

(vi) cicloalquilo C3-Cg 0 Cs-Ce,

(vii) alcoxi C1-Ce 0 C1-C4 0 C1-Co,

(viii) alcoxicarbonilo C4-Cs 0 C1-C4 0 C4-Ca,

(ix) alcoxicarbonilamino C4-Ce 0 C4-C4 0 C1-Co,

(x) haloalcoxi C1-Cs 0 C1-C4 0 C4-Co,

(xi) -NR°R¢,

(xii) cicloalquilamino C3-Cg¢ 0 C5-Ce,

(xiii) alquiltio C1-Cs, 0 C4-C4 0 C1-Co,

(xiv) alquilcarbonilo C1-Cs 0 C4-C4 0 C4-Co,

(xv) alquilcarboniloxi C1-Cs 0 C4-C4 0 C4-Co,
(xvi) alquilcarbonilamino C4-Cs 0 C1-C4 0 C4-Ca,
(xvii) sulfonamido,

(xviii) alquilsulfonilo C4-Cs 0 C1-C4 0 C4-Ca,

(xix) alquilsulfonilamino C4-Cgs 0 C1-C4 0 C4-Co,
(xx) -C(O)NR'RS,

(xxi) alquilo C4-Cs 0 C4-C4 0 C4-Cy, el cual grupo alquilo puede estar

opcionalmente sustituido a su vez por al menos un sustituyente, p. €j., un, dos, tres o
cuatro sustituyentes, seleccionados independientemente de halégeno (p. €j., fluor, cloro,
bromo o yodo), hidroxilo, carboxilo y alcoxicarbonilo C1-Cs 0 C1-C4 0 C4-C2 y

(xxii) un anillo de 5 a 6 miembros, saturado o insaturado, que puede comprender
al menos un heteroatomo del anillo, p. €j., un, dos, tres o cuatro heteroatomos del anillo,
seleccionados independientemente de nitrogeno, oxigeno y azufre (preferentemente
nitrégeno u oxigeno), con el propio anillo opcionalmente sustituido por al menos un
sustituyente, p. €j. un, dos, tres o cuatro sustituyentes, seleccionados independientemente
de haldégeno (p. €j., fltor, cloro, bromo o yodo), hidroxilo, oxo, carboxilo, ciano, alquilo C;-
Cs 0 C4-C4 0 C4-C, alcoxicarbonilo C1-Ce 0 C1-C4 0 C4-C2 e hidroxialquilo C+-C¢ 0 C1-Cs 0
C+-Cz. Ejemplos de anillos de 5 a 6 miembros, saturados o insaturados incluyen anillos

hidrocarbilo, como anillos fenilo y heterociclicos como pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
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tetrahidropiranilo, oxadiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, tienilo y furanilo.

El al menos un sustituyente en R' esta preferentemente unido en una posicion
orto con respecto al punto de unién de R' a X. Por ejemplo, si R' es fenilo, entonces los
atomos de carbono preferidos a los cuales esta unido un sustituyente se muestran con los

asteriscos en la estructura a continuacion:

- X
™~
o

En una modalidad de la invencion, R' representa un grupo arilo Cs-Ce
(preferentemente fenilo) sustituido por al menos un sustituyente, p. ej., un, dos, tres o

cuatro sustituyentes, seleccionados independientemente de

(i) halégeno (p. €j., fluor, cloro, bromo o yodo),
(i) ciano,

(iii) nitro,

(iv) carboxilo,

(v) hidroxilo,

(vi) alcoxi C1-Cs 0 C1-C4 0 C1-Co,

(vii) alcoxicarbonilo C1-Cs 0 C4-C4 0 C4-Co,

(viii) alcoxicarbonilamino C4-Cs 0 C1-C4 0 C+-Co,
(ix) haloalcoxi C1-Cs 0 C1-C4 0 C4-Co,

(x) -NR°R¢,

(xi) cicloalquilamino C3-Cg 0 Cs-Csg,

(xii) alquiltio C4-Cs, 0 C4-C4 0 C4-Co,

(xiii) alquilcarbonilo C1-Cs 0 C4-C4 0 C4-Co,

(xiv) alquilcarboniloxi C1-Cs 0 C4-C4 0 C4-Co,

(xv) alquilcarbonilamino C4-Cs 0 C1-C4 0 C4-Ca,
(xvi) alquilsulfonilo C4-Cs 0 C1-C4 0 C4-Co,

(xvii) alquilsulfonilamino C4-Cs 0 C1-C4 0 C4-Ca,
(xviii) -C(O)NR'RE,

(xix) alquilo C4-Cs 0 C4-C4 0 C4-Cy, el cual grupo alquilo puede estar

opcionalmente sustituido a su vez por al menos un sustituyente, p. ej., un, dos, tres o
cuatro sustituyentes, seleccionados independientemente de haldgeno (p. €j., fluor, cloro,

bromo o yodo), hidroxilo, carboxilo y alcoxicarbonilo C4-Cs 0 C4-C4 0 C4-C2 y

10
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(xx) un anillo de 5 a 6 miembros, saturado o insaturado, que puede
comprender al menos un heteroatomo del anillo, p. ej., un, dos, tres o cuatro
heteroatomos del anillo, seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno vy
azufre (preferentemente nitrégeno u oxigeno), con el propio anillo opcionalmente
sustituido por al menos un sustituyente, p. ej. un, dos, tres o cuatro sustituyentes,
seleccionados independientemente de halégeno (p. ej., fluor, cloro, bromo o yodo),
hidroxilo, oxo, carboxilo, ciano, alquilo C1-Cs 0 C4-C4 0 C4-C,, alcoxicarbonilo C4-Cs 0 C4-
C4 0 C4-C: e hidroxialquilo C1-Cs 0 C4-C4 0 C4-Co.

En otra modalidad de la invencién, R' representa un grupo arilo Cs-Cs sustituido

por uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de

(i) halégeno (p. €j., fluor, cloro, bromo o yodo),
(i) ciano,

(iii) nitro,

(iv) carboxilo,

(v) hidroxilo,

(vi) alcoxi C4-Co,

(vii) alcoxicarbonilo C+-Co,

(viii) alcoxicarbonilamino C+-Co,

(ix) haloalcoxi C+-Co,

(x) -NR°R¢,

(xi) cicloalquilamino Cs-Ce,

(xii) alquiltio C4-Co,

(xiii) alquilcarbonilo C+-Co,

(xiv) alquilcarboniloxi C4-Co,

(xv) alquilcarbonilamino C+-Co,

(xvi) alquilsulfonilo C4-Co,

(xvii) alquilsulfonilamino C+-Co,

(xviii) -C(O)NR'RS,

(xix) alquilo C4-Cy, el cual grupo alquilo puede estar opcionalmente

sustituido a su vez por al menos un atomo de halégeno, preferentemente de 1 a 3 atomos
de halégeno (particularmente atomos de fluor) y

(xx) un anillo de 5 a 6 miembros, saturado o insaturado, que puede
comprender al menos un heteroatomo del anillo, p. ej., un, dos, tres o cuatro
heteroatomos del anillo, seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y
azufre (preferentemente nitrégeno u oxigeno), con el propio anillo opcionalmente

sustituido por al menos un sustituyente, p. ej. un, dos, tres o cuatro sustituyentes,

11
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seleccionados independientemente de halégeno (p. ej., fldor, cloro, bromo o yodo),
hidroxilo, oxo, carboxilo, ciano, alquilo C+-C», alcoxicarbonilo C+-C> e hidroxialquilo C+-C..
En otra modalidad de la invencién, R' representa un grupo fenilo sustituido por

uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de

(i) halégeno (p. €j., fluor o cloro),

(ii) ciano,

(iii) alcoxi C4-C; (particularmente metoxi) y

(iv) alquilo C4+-Cz, el cual grupo alquilo puede estar opcionalmente

sustituido a su vez por al menos un atomo de halégeno, preferentemente de 1 a 3 atomos
de halégeno (particularmente atomos de fluor).

En otra modalidad, R' representa fluorofenilo (en particular 2-fluorofenilo),
clorofenilo (en particular 2-clorofenilo o 3-clorofenilo), difluorofenilo (en particular 2,6-
difluorofenilo), clorofluorofenilo (en particular 2-cloro-6-fluorofenilo), fluorometilfenilo (en
particular 2-fluoro-6-metilfenilo), metilfenilo (en particular 2-metilfenilo), dimetilfenilo (en
particular 2,6-dimetilfenilo), cianofenilo (en particular 2-cianofenilo), trifluorometilfenilo (en
particular 2-trifluorometilfenilo), metoxifenilo (p. ej., 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo o 4-
metoxifenilo), etoxifenilo (en particular 2-etoxifenilo), 2-fluoro-6-metoxifenilo, 3-fluoro-2-
metoxifenilo, 4-fluoro-2-metoxifenilo o 5-fluoro-2-metoxifenilo.

En una modalidad de la invencion, X representa un atomo de oxigeno o un grupo
-CHz-, -OCHz2- 0 -CH20-.

En otra modalidad, X representa un atomo de oxigeno o -CH.O- (en donde se
entendera que el atomo de oxigeno esta unido al anillo A en la formula (1)).

En otra modalidad, X representa un atomo de oxigeno.

En otra modalidad, X representa -CH,0O-.

En otra modalidad, X representa -CH>NR"’-, en particular -CH,NH-.

Cuando m es 1 o 2, cada R? representa independientemente un atomo de
halégeno (p. €j., fltor, cloro, bromo o yodo) o un hidroxilo, alquilo C1+-Cs 0 C4-C4 0 C+-Cy,
difluorometilo, trifluorometilo, alcoxi C1-Cs 0 C4-C4 0 C1-C, difluorometoxi, trifluorometoxi o
grupo NR™R', Preferentemente, R? representa un atomo de halégeno (particularmente
fldor) o un grupo alquilo C4-Cs 0 C4-C4 0 C4-C2 (particularmente metilo).

En una modalidad de la invencion, m es 1 y R? representa un atomo de halégeno
(particularmente fluor).

En otra modalidad, m es 2 y cada R? representa independientemente un grupo
alquilo C1-Ce 0 C4-C4 0 C4-C> (particularmente metilo).

En otra modalidad, m es 0 y el anillo A no tiene sustituyentes R?.

En un aspecto, Y representa CH, o CH(CHa), preferentemente CHo.

12
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R representa alquilo C4-Cs 0 C1-Cs 0 C1-C4 0 C4-Co, alquenilo C2-Cs 0 C2-Cs 0
C2-C4 0 un sistema anular de 3 a 10 miembros saturado o insaturado (p. ej. de 3, 4,506
a7, 8,9 o0 10 miembros), que puede comprender al menos un heteroatomo del anillo (p.
€j., un, dos, tres o cuatro heteroatomos del anillo) seleccionado independientemente de
nitrégeno, oxigeno y azufre, con cada uno de los grupos anteriores opcionalmente
sustituido por al menos un sustituyente (p. ej., un, dos, tres o cuatro sustituyentes)
seleccionado independientemente de

(i) halégeno (p. €j., fluor, cloro, bromo o yodo),
(ii) ciano,

(iii) hidroxilo,

(iv) cicloalquilo C3-Cs 0 Cs-Cs,

(v) alcoxi C1-Cs 0 C1-C4 0 C1-Co,

(vi) ariloxi Cs-Ce,

(vii) alquiloxi Cs-CearilC+-Cs 0 C1-C4 0 C4-Co,
(viii) alcoxicarbonilo C1-Cs 0 C1-C4 0 C4-Co,

(ix) alcoxicarbonilamino C+4-Cs 0 C4-C4 0 C4-Co,
(x) alcoxicarboniloxi C1-Cs 0 C4-C4 0 C4-Co,
(xi) haloalquilo C1-Cs 0 C4-C4 0 C4-Co,

(xii) haloalcoxi C1-Cs 0 C1-C4 0 C4-Co,

(xiii) -NR™BR™,

(xiv) cicloalquilamino C3-Cg¢ 0 C5-Ce,

(xv) alquiltio C1-Cs 0 C1-C4 0 C+-Co,

(xvi) alquilcarbonilo C1-Cs 0 C4-C4 0 C4-Co,

(xvii) alquilcarboniloxi C4-Cs 0 C1-C4 0 C4-Co,
(xviii) alquilcarbonilamino C4-Cs 0 C1-C4 0 C4-Co,
(xix) sulfonamido,

(xx) alquilsulfonilo C4-Cs 0 C1-C4 0 C4-Co,

(xxi) alquilsulfonilamino C4-C¢ 0 C1-C4 0 C4-Ca,
(xxii) alquilo C1-Cs 0 C4-C4 0 C4-C2 y

(xxiii) un sistema anular de 3 a 10 miembros, saturado o insaturado (p. €j.

de 3,4,506a7,8, 90 10 miembros) que puede comprender al menos un heteroatomo
del anillo (p. ej., un, dos, tres o cuatro heteroatomos del anillo) seleccionado
independientemente de nitrdgeno, oxigeno y azufre, con el propio anillo opcionalmente
sustituido por al menos un sustituyente (p. e€j., un, dos, tres o cuatro sustituyentes)

seleccionado independientemente de halégeno (p. ej., flior, cloro, bromo o yodo),
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hidroxilo, oxo, carboxilo, ciano, alquilo C4-Cs 0 C4-C4 0 C4-C», alcoxi C1-Cs 0 C1-Cs 0 C1-Cp,
alcoxicarbonilo C4-Cs 0 C1-C4 0 C4-C; e hidroxialquilo C4-Cs 0 C4-C4 0 C4-Co.

Ejemplos de sistemas anulares de 3 a 10 miembros, saturados o insaturados que
se pueden utilizar, que pueden ser monociclicos o policiclicos (p. e€j., biciclicos) en los
cuales los dos 0 mas anillos pueden estar fusionados, puenteados o espiro incluyen uno o
mas (en cualquier combinacion) de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
biciclo[2.2.1]heptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, fenilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, oxadiazolilo (p. ej., 1,2,4-oxadiazolilo),
tetrahidrofuranilo, diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilo, naftilo, benzofuranilo, benzotienilo,
benzodioxolilo, benzoxazolilo, quinolinilo, oxazolilo, tiadiazolilo (p. ej., 1,2,3-tiadiazolilo),
2,3-dihidrobenzofuranilo, tetrahidropiranilo, pirazolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, pirazinilo,
tiazolidinilo, indanilo, tienilo, isoxazolilo, piridazinilo, pirrolilo, furanilo, tiazolilo, isotiazolilo,
indolilo, isoindolilo, imidazolilo, pirimidinilo, bencimidazolilo, triazolilo, tetrazolilo y piridinilo.

Los sistemas anulares preferidos incluyen fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y tienilo.

En un aspecto de la invencidn, R® representa alquilo C+-C4 0 C4-C3 0 C4-Ca,
alquenilo C»-C4 0 un sistema anular de 3, 4, 5 o 6 miembros, saturado o insaturado, que
puede comprender al menos un heteroatomo del anillo (p. e€j., un, dos, tres o cuatro
heteroatomos del anillo) seleccionado independientemente de nitrégeno, oxigeno vy
azufre, con cada uno de los grupos anteriores opcionalmente sustituido por al menos un
sustituyente (p. €j., un, dos, tres o cuatro sustituyentes) seleccionado independientemente
de

(i) halégeno (p. €j., fluor, cloro, bromo o yodo),
(ii) ciano,

(iii) hidroxilo,

(iv) cicloalquilo C3-Cs 0 Cs-Cs,
(v) alcoxi C1-Ca,

(vi) ariloxi Cs-Ce,

(vii) alquiloxi Cs-CearilC1-Co,
(viii) alcoxicarbonilo C+-Co,

(ix) alcoxicarbonilamino C+-Co,
(x) alcoxicarboniloxi C1-Co,
(xi) haloalquilo C+-Co,

(xii) haloalcoxi C+-Co,

(xiii) -NR™®R",

(xiv) cicloalquilamino C3-Cs 0 Cs-Cs,
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(xv) alquiltio C4-Co,

(xvi) alquilcarbonilo C+-Co,

(xvii) alquilcarboniloxi C+-Ca,

(xviii) alquilcarbonilamino C+-Co,

(xix) sulfonamido,

(xx) alquilsulfonilo C+-Co,

(xxi) alquilsulfonilamino C4-Co,

(xxii) alquilo C+-Coy

(xxiii) un sistema anular de 3, 4, 5 o 6 miembros, saturado o insaturado,

que puede comprender al menos un heteroatomo del anillo (p. €j., uno, dos, tres o cuatro
heteroatomos del anillo) seleccionado independientemente de nitrégeno, oxigeno vy
azufre, con el propio sistema anular opcionalmente sustituido por al menos un
sustituyente (p. €j. un, dos, tres o cuatro sustituyentes) seleccionado independientemente
de halogeno (p. e€j., fluor, cloro, bromo o yodo), hidroxilo, oxo, carboxilo, ciano, alquilo
C+-Cy, alcoxi C+-C,, alcoxicarbonilo C+-C- e hidroxialquilo C+-Co.

En otro aspecto de la invencién, R® representa alquilo C1-C4 0 C4-C3 0 C4-C,
alquenilo C»-C4 o un sistema anular hidrocarbilo de 3, 4, 5 o0 6 miembros, saturado o
insaturado (p. €j., ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o fenilo), con cada uno
de los grupos anteriores opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente (p. €j., un,

dos, tres o cuatro sustituyentes) seleccionado independientemente de

(i) halégeno (p. ej., flior o cloro),

(i) hidroxilo,

(iii) cicloalquilo C3-Cs,

(iv) alcoxi C+-Co,

(v) ariloxi Cs-Ce,

(vi) alquiloxi Cs-CearilC+-Co,

(vii) haloalquilo C+-Co,

(viii) alquilo C+-C2y

(ix) un sistema anular de 3, 4, 5 o 6 miembros, saturado o insaturado,

que puede comprender al menos un heteroatomo del anillo (p. ej.,, uno o dos
heteroatomos del anillo) seleccionado independientemente de nitrogeno, oxigeno y azufre
(p. €j., ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo y tienilo), con el propio
sistema anular opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente (p. €j., un, dos, tres
o cuatro sustituyentes) seleccionado independientemente de halégeno (p. ej., flor o

cloro), alquilo C+-Cz y alcoxi C4-Coa.
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En otro aspecto, R® representa alquilo C1-C4 0 C4-Cs 0 C+-C; 0 un sistema anular
hidrocarbilo de 3, 4, 5 0 6 miembros, saturado o insaturado (p. €j., ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo o fenilo), con cada uno de los grupos anteriores opcionalmente
sustituido por al menos un sustituyente (p. ej., un, dos, tres o cuatro sustituyentes)
seleccionado independientemente de

(i) flaor

(ii) cloro,

(iii) hidroxilo,

(iv) cicloalquilo C3-Cs,

(v) alcoxi C1-Ca,

(vi) fenoxi,

(vii) benciloxi,

(viii) trifluorometilo,

(ix) alquilo C+-Co y

(x) un sistema anular de 3, 4, 5 o0 6 miembros, saturado o insaturado,

que puede comprender al menos un heteroatomo del anillo (p. ej., uno o dos
heteroatomos del anillo) seleccionado independientemente de nitrogeno, oxigeno y azufre
(p. €j., ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo y tienilo), con el propio
sistema anular opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente (p. €j., un, dos, tres
o cuatro sustituyentes) seleccionado independientemente de halégeno (p. ej., flior o
cloro), alquilo C4-C; y alcoxi C+-Co.

En otro aspecto, R® representa alquilo C+-C4 0 C+-C3 o C4-Cs, ciclopropilo,
ciclobutilo o fenilo, con cada uno de los grupos anteriores opcionalmente sustituido por al
menos un sustituyente (p. ej., un, dos, tres o cuatro sustituyentes) seleccionado
independientemente de

(i) flaor,

(ii) hidroxilo,

(iii) metoxi,

(iv) ciclopropilo,

(v) ciclobutilo y

(vi) fenilo opcionalmente sustituido por al menos un atomo de halégeno

(p. €j., fluor o cloro).
En una modalidad particular de la invencion, R® representa cualquiera de los
siguientes restos o se selecciona de un grupo que contiene dos o mas de dichos restos:
(i) metilo,

(ii) difluorometilo,
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(iii) trifluorometilo,

(iv) etilo,

(v) difluoroetilo (p. €j., 1,1-difluoroetilo),
(vi) trifluoroetilo (p. €j., 2,2,2,-trifluoroetilo),
(vii) -CH2CH2CH3,

(viii) -CH(CHa)z,

(ix) -CH2CH(CHa)2,

(x) ciclopropilo,

(xi) ciclopropilmetilo,
(xii) ciclobutilo,

(xiii) ciclobutilmetilo,
(xiv) 3-metoxiciclobutilo,
(xv) fenilo,

(xvi) 2-fluorofenilo,

(xvii) 3-metoxifenilo,
(xviii) 4-metoxifenilo,
(xix) bencilo,

(xx) feniletilo,

(xxi) (2-fluorofenil)etilo,
(xxii) (3-fluorofenil)etilo,
(xxiii) fenilpropilo,

(xxiv) fenilciclopropilo,
(xxv) -CH(OH)CHoa-fenilo.

Z representa CH2 o CH(CHa), preferentemente CH..

Cuando n es 1 o 2, cada R* representa independientemente un atomo de
haldégeno (p. €j., flaor, cloro, bromo o yodo) o un hidroxilo, alquilo C4-Cs 0 C1-C4 0 C4-Co,
difluorometilo, trifluorometilo, alcoxi C1-Cs 0 C4-C4 0 C1-C, difluorometoxi, trifluorometoxi o
grupo NR'™R",

En una modalidad, n es 1 y R* representa un atomo de halégeno (particularmente
fldor) o un alquilo C4-Cs 0 C1-C4 0 C4-C; (particularmente metilo) o un grupo alcoxi C1-Cs 0
C1-C4 0 C4-C; (particularmente metoxi).

En otra modalidad, n es 0 y el anillo B no tiene sustituyentes R*.

R® y R® representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo C1+-Cs 0 C4-C4 0 C4-C2 0 R® y R® junto con el atomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un heterociclo de 4 a 7 miembros saturado (p. ej., pirrolidinilo,

morfolinilo, piperazinilo o piperidinilo).
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R’ y R® representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo C4-Cs 0 C4-C4 0 C4-C; 0 R” y R® junto con el atomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un heterociclo de 4 a 7 miembros saturado (p. €j., pirrolidinilo,
morfolinilo, piperazinilo o piperidinilo).

R' y R' representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo C4-Cs 0 C4-C4 0 C4-C; 0 R™ y R™ junto con el atomo de nitrogeno al cual
estan unidos forman un heterociclo de 4 a 7 miembros saturado (p. ej., pirrolidinilo,
morfolinilo, piperazinilo o piperidinilo).

R' y R'® representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo C4-Cs 0 C1-Cs 0 C4-C, 0 R y R'6 junto con el atomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un heterociclo de 4 a 7 miembros saturado (p. ej., pirrolidinilo,
morfolinilo, piperazinilo o piperidinilo).

R' representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C4-Cs 0 C4-C4 0 C+4-C;
(particularmente metilo o etilo), especialmente un atomo de hidrégeno.

R'"y R representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo C4-Cs 0 C4-C4 0 C4-C2 0 R™ y R junto con el atomo de nitrogeno al cual
estan unidos forman un heterociclo de 4 a 7 miembros saturado (p. €j., pirrolidinilo,
morfolinilo, piperazinilo o piperidinilo).

Los anillos Ay B representan cada uno independientemente un sistema anular de
5, 6, 7, 8, 9 o 10 miembros, saturado o insaturado, que puede comprender al menos un
heteroatomo del anillo (p. ej., uno, dos, tres o cuatro heteroatomos) seleccionado
independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre.

Ejemplos de sistemas anulares de 5 a 10 miembros, saturados o insaturados que
se pueden utilizar, que pueden ser monociclicos o policiclicos (p. e€j., biciclicos) en los
cuales los dos o mas anillos estan fusionados incluyen uno o mas (en cualquier
combinacion) de ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, fenilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, oxadiazolilo (p. €j., 1,2,4-oxadiazolilo),
tetrahidrofuranilo, naftilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzodioxolilo, benzoxazolilo,
quinolinilo, oxazolilo, tiadiazolilo (p. ej., 1,2,5-tiadiazolilo), 2,3-dihidrobenzofuranilo,
tetrahidropiranilo, pirazolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, pirazinilo, tiazolidinilo, indanilo, tienilo,
isoxazolilo, piridazinilo, pirrolilo, furanilo, tiazolilo, isotiazolilo, indolilo, isoindolilo,
imidazolilo, pirimidinilo, bencimidazolilo, triazolilo, tetrazolilo y piridinilo. Los sistemas
anulares preferidos incluyen sistemas anulares de 5 o 6 miembros, como fenilo, piridinilo,

pirimidinilo, tienilo y ciclohexilo.
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En una modalidad de la invencién, se selecciona el anillo A de fenilo, piridinilo,

pirimidinilo, tienilo y ciclohexilo. A continuacion se presentan ejemplos del anillo A

mostrando los puntos de union de R'-X-, R? y C(O) al anillo:

1
R\X/Q/U\

RZ
0]
Rﬂ/ \ 3
0
N
\ N

En otra modalidad de la invencion, se selecciona el anillo B de fenilo, tienilo y

ciclohexilo. A continuacion se presentan ejemplos del anillo B mostrando los puntos de

unién de Z,

R*y C(O)OH al anillo:



OH

< <
%/

OH
R4 y
/ 7
%)VL? S OH
OH
R4 /
OH

En otra modalidad, los anillos A y B son ambos fenilo.
En una modalidad preferida de la invencion:

5 R' representa un grupo fenilo sustituido por uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de haldégeno, ciano, alcoxi C+-C, y alquilo C4-Co, el
cual grupo alquilo puede estar opcionalmente sustituido a su vez por al menos un atomo
de halégeno;

X representa un atomo de oxigeno o -CH,0-;
10 mes0o1;
si esta presente, R? representa un atomo de haldgeno;
Y representa CHy;
R® representa alquilo C4-C4 0 un sistema anular hidrocarbilo de 3, 4, 5 0 6
miembros, saturado o insaturado, con cada uno de los grupos anteriores opcionalmente
15 sustituido por al menos un sustituyente seleccionado independientemente de fluor,
hidroxilo, alcoxi C1-Cz y un sistema anular de 3, 4, 5 o 6 miembros, saturado o insaturado,

que puede comprender al menos un heteroatomo del anillo seleccionado
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independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, con el propio sistema anular
opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado independientemente
de atomos de halégeno;

Z representa CHy;

nes0of1;

si esta presente, R* representa un atomo de haldégeno; y

los anillos A y B representan cada uno independientemente un sistema anular de
5 0 6 miembros, saturado o insaturado, que puede comprender al menos un heteroatomo
del anillo seleccionado independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre.

Algunos ejemplos de los compuestos de la invencion incluyen:

acido 4-((N-etil-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(2,2-difluoroetil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-isobutilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclobutilmetil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-((3-metoxiciclobutil)metil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-isopentilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(2-ciclopropiletil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(2-ciclobutiletil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-bencil-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3-metoxibencil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(4-metoxibencil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3-(2-fluorofenil)propil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3-(3-fluorofenil)propil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-((trans-2-fenilciclopropil)metil)benzamido)-

metil)benzoico,

acido (S)-4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(2-hidroxi-3-fenilpropil)-
benzamido)metil)benzoico,
acido (R)-4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(2-hidroxi-3-fenilpropil)benzamido)-

metil)benzoico,
acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(4-fenilbutil)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(o-toliloxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclobutilmetil)-4-(o-toliloxi)benzamido)metil)benzoico,
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acido 4-((N-bencil-4-(o-toliloxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-fenetil-4-(o-toliloxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-fenetil-4-(2-(trifluorometil)fenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-bencil-4-(2-cianofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-etil-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(2,2-difluoroetil)-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-isobutil-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-metoxifenoxi)-N-(3-fenilpropil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(3-(3-fluorofenil)propil)-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-etoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-(ciclopropilmetil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2,6-difluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-(2-ciclopropiletil)-4-(2,6-difluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-bencil-4-(2,6-difluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-fluoro-6-metilfenoxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-(ciclobutilmetil)-4-(2-fluoro-6-metilfenoxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((4-(2-cloro-6-fluorofenoxi)-N-(ciclopropilmetil)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((4-(2-cloro-6-fluorofenoxi)-N-(2-ciclopropiletil)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-bencil-4-(2-cloro-6-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2,6-dimetilfenoxi)-N-isopentilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-bencil-4-(2,6-dimetilfenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2,6-dimetilfenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(3-metoxifenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(4-metoxifenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(3-clorofenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-((2-fluorobencil)oxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-(ciclobutilmetil)-4-((2-fluorobencil)oxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-bencil-4-((2-fluorobencil)oxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-2-fluoro-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-bencil-4-(2-fluorofenoxi)ciclohexancarboxamido)metil)benzoico,

acido trans-4-((N-bencil-4-(2-metoxifenoxi)ciclohexancarboxamido)-
metil)benzoico,
acido cis-4-((N-(3-(3-fluorofenil)propil)-4-(2-

metoxifenoxi)ciclohexancarboxamido)metil)benzoico,
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acido trans-4-((N-(3-(3-fluorofenil)propil)-4-(2-
metoxifenoxi)ciclohexancarboxamido)metil)benzoico

acido 2-fluoro-4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3-metoxibencil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-propilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-metoxifenoxi)-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-metoxifenoxi)-N-propilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(2,2-difluoropropil)-4-(2-metoxifenoxi)-benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-metoxifenoxi)-N-(3,3,3-trifluoropropil)-benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-butil-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-2-fluoro-4-(2-metoxifenoxi)-
benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-fluoro-6-metoxifenoxi)-
benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-
benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-5-(2-metoxifenoxi)-picolinamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(o-toliloxi)-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3,3,3-trifluoropropil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-etil-4-(o-toliloxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(2,2-difluoropropil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-butil-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-etilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-5-(2-fluorofenoxi)picolinamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-(2,2-difluoroetil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(5-fluoro-2-
metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-propilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(5-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-propilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(3-fluoro-2-
metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-5-(2-fluorofenoxi)pirimidin-2-
carboxamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-5-(2-metoxifenoxi)pirimidin-2-
carboxamido)metil)benzoico,

acido 4-((5-(2-metoxifenoxi)-N-propilpirimidin-2-carboxamido)metil)benzoico,
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y sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de estos.
Cabe destacar que cada uno de los compuestos quimicos enumerados
anteriormente representa un aspecto particular e independiente de la invencion.
La presente invencion también proporciona un proceso para la preparacion de un
5  compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de este como se definio

anteriormente, que comprende hidrolizar un compuesto de férmula (I1)

o
(R®)m v
I/ R
R? )
~
' d
\

(R ()

en donde L' representa un grupo saliente (p. ej., alcoxi como metoxi) y R, X, m,

R?, Y, R Z, n, R Ay B son como se definié en la formula (1), en presencia de una base
10 adecuada;

y, después, opcionalmente llevar adelante uno o mas de los siguientes
procedimientos:

e convertir un compuesto de férmula (I) en otro compuesto de férmula (I)

e climinar cualquier grupo protector

15 e formar una sal farmacéuticamente aceptable.

El proceso se lleva adelante de forma conveniente utilizando una base como
hidroxido de litio o hidréxido de sodio en un disolvente como 1,4-dioxano o una mezcla de
disolvente como agua y tetrahidrofurano, a temperatura ambiente o a temperatura
elevada, p. €j., en el intervalo de 20 °C a 100 °C.

20 Se pueden preparar compuestos de formula (lI) haciendo reaccionar un
compuesto de formula (I11)
o
(R®)m
OH

R1
X (Il
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en donde R', X, m, R? y A son como se defini6 en la formula (), con un

compuesto de formula (IV) o una sal (p. €j., una sal de clorhidrato) de este,

(R (V)

endonde L', Y, R? Z, n, R* y B son como se definié en la férmula (l1). La reaccion
5 se lleva a cabo de forma conveniente en presencia de un disolvente organico como
tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida, una base como diisopropiletilamina y un agente
de acoplamiento de amida como 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio (HATU) o
hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio (HBTU).
10 Se pueden preparar compuestos de foérmula (lll) oxidando el aldehido
correspondiente de férmula (V)

(6]
(R?)m

R1
X V)
en donde R', X, m, R? y A son como se definié en la formula (lll). Los agentes
oxidantes adecuados incluyen clorito de sodio.
15 Se pueden preparar compuestos de formula (V) en donde X representa un atomo
de oxigeno o —CH,O- haciendo reaccionar un compuesto de formula (VI), R'-(CH2),X'H,
en donde p es 0 0 1, X’ es oxigeno y R' es como se definié en la férmula (V) con un

compuesto de formula (VII)

o
(R¥m
H
L2 (Vi)
20 en donde L? representa un grupo saliente (p. ej., un atomo de halégeno como

flior) y m, R? y A son como se definié en la formula (V).
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Se pueden preparar compuestos de formula (Ill) en donde X representa —CHo-

haciendo reaccionar un compuesto de formula (VIII)

(6]
(R?m
p1
L3
\C
He (VI

en donde L® representa un grupo saliente (p. ej., un atomo de halégeno como
bromo), P' representa un grupo protector adecuado (p. €j., un grupo alcoxi como metoxi) y
m, R? y A son como se definio en la férmula (lll), con un compuesto de formula (IX), R" —
B(OH), en donde R" es como se definio en la férmula (Ill), en presencia de un catalizador
de paladio adecuado, p. ej., complejo de cloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) con diclorometano (véase, por ejemplo, WO
2012/080221 a nombre de Katholieke Universiteit Leuven), seguido de hidrdlisis del éster.

Se pueden preparar compuestos de formula (Ill) en donde X representa —
CH2CH2- mediante una reaccion de Heck haciendo reaccionar un compuesto de formula
X)

o}
(R%)m

p2
\
X)

en donde P? es como se definio para P! anteriormente y m, R? y A son como se
definié en la formula (Ill), con un compuesto de férmula (XI), R'— L% en donde L*
representa un grupo saliente (p. ej., un atomo de halégeno como yodo) y R' es como se
definié en la férmula (Ill), en presencia de un catalizador de paladio adecuado, seguido de
una reaccion de hidrogenacion y después de hidrolisis del éster.

Se pueden preparar compuestos de férmula (lll) en donde X representa —OCH-
haciendo reaccionar un compuesto de formula (VIII) como se definioé anteriormente con un
compuesto de formula (XIl), R' — X’H, en donde R' y X’ son como se definié en la formula
(VI), en presencia de una base como carbonato de potasio y en un disolvente como N,N-
dimetilformamida (véase, por ejemplo, WO 2012/007868 a nombre de Pfizer Limited),

seguido de hidrolisis del éster.
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Se pueden preparar compuestos de férmula (V) en donde X representa -CH,NR'”
haciendo reaccionar un compuesto de formula (V1) como se definié anteriormente con un
compuesto de férmula (XI11), R™-CH2NR'H, en donde R' y R'” son como se defini6 en la
formula (V), en presencia de un catalizador de cobre adecuado como yoduro de cobre (1)
(véase, por ejemplo, Kwong y col., Organic Letters, 2002, volumen 4, paginas 581 a 584).

Se pueden preparar compuestos de formula (Ill) en donde X representa -
NR'CH,- haciendo reaccionar un compuesto de formula (VII) como se definio
anteriormente con un compuesto de formula (XIV), R' - NR"H, en donde R' y R' son
como se definié en la férmula (1ll), en presencia de una base como carbonato de calcio y
un disolvente como iosbutiramida (véase, por ejemplo, WO 2007/120096 a nombre de
AstraZeneca AB y Astex Therapeutics Limited), seguido de hidrdlisis del éster.

Se pueden preparar compuestos de formula (lll) en donde X representa —CHF-
haciendo reaccionar un compuesto de formula (XV)

O
(R)m

p3

OHC (XV)

en donde P® es como se definio para P! anteriormente y m, R? y A son como se
definioé en la férmula (l11), con un compuesto de formula (XI) como se definié anteriormente
en presencia de un organolitio como fenilitio, seguido de una reaccion de fluorinacion
utilizando, por ejemplo, trifluoruro de dietilaminoazufre y después hidrdlisis del éster.

Se pueden preparar compuestos de férmula (lll) en donde X representa —CF»-
haciendo reaccionar un compuesto de formula (Vlla)

(0]
(R?)m

L2 (Vlla)

en donde P* es como se definio para P! anteriormente y m, R? y A son como se
definio en la férmula (VIl), con un compuesto de formula (IX) como se definio
anteriormente, en presencia de monodxido de carbono y de un catalizador de paladio
adecuado como tris-(dibencilidenacetona)dipaladio (0), seguido de una reaccion de
fluorinacion utilizando, por ejemplo, trifluoruro de dietilaminoazufre y después hidrdlisis del

éster.

27



10

15

20

25

30

Se pueden preparar compuestos de formula (V) en donde Z es CHz o CH(CHz)
haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XVI), R®* — Y — NH;, en donde R® y Y son

como se definié en la formula (IV), con un compuesto de formula (XVII)

R20
0
g

(R (XVIy

en donde R? representa hidrogeno o metilo y L', n, R* y B son como se definio
en la férmula (IV), en presencia de un agente reductor como triacetoxiborohidruro de
sodio.

Los compuestos de las formulas (V) a (XVII) o bien estan disponibles a nivel
comercial, son conocidos en la bibliografia o se pueden preparar utilizando técnicas
conocidas.

Los entendidos en la técnica apreciaran que puede resultar necesario o
conveniente en cualquier etapa de la sintesis de los compuestos de la invencion, proteger
uno o mas grupos sensibles, de manera de evitar reacciones secundarias no deseadas.
En particular, puede resultar necesario o deseable proteger determinados grupos
funcionales como grupos hidroxilo, carboxilo o amino. Por lo tanto, la preparacion de los
compuestos de férmula (1) puede comprender, en una etapa adecuada, la introduccion y/o
la eliminacién de uno o mas grupos protectores.

La proteccion y la desproteccion de los grupos funcionales se describe en
"Protective Groups in Organic Chemistry", editado por JW.F. McOmie, Plenum Press
(1973) y "Protective Groups in Organic Synthesis", 3° edicién, T.W. Greene y P.G.M.
Wuts, Wiley-Interscience (1999).

Los compuestos de formula (I) anteriores se pueden convertir en una sal
farmacéuticamente aceptable de estos, preferentemente una sal de adicion de acido
como una sal clorhidrato, bromhidruro, bencensulfonato (besilato), sacarina (p. €j.,
monosacarina), trifluoroacetato, sulfato, nitrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato,
tartrato, lactato, citrato, piruvato, succinato, valerato, propanoato, butanoato, malonato,
oxalato, 1-hidroxi-2-naptoato (xinafoato), metansulfonato o p-toluensulfonato.

En un aspecto de la invencion, los compuestos de formula (1) pueden tener una o
mas radiomarcas. Dichas radiomarcas se pueden introducir mediante el uso de reactivos

que contengan radiomarcas en la sintesis de los compuestos de formula (I) o se pueden

28



10

15

20

25

30

35

introducir mediante el acoplamiento de los compuestos de férmula (I) a los restos
quelantes capaces de unirse a un atomo de metal radiactivo. Se pueden utilizar dichas
versiones radiomarcadas de los compuestos, por ejemplo, en estudios de imagenologia
de diagndstico.

A menos que se especifique lo contrario, cualquier atomo especificado aqui
también puede ser un is6topo de dicho atomo. Por ejemplo, el término “hidrogeno” abarca
'H, ?H y *H. De forma similar, se debe entender que los atomos de carbono incluyen "2C,
8C y 'C, se debe entender que los atomos de nitrogeno incluyen “N y "N y se debe
entender que los atomos de oxigeno incluyen '°0, 70y 0.

En otro aspecto de la invencion, se pueden marcar isotdpicamente los
compuestos de formula (l). Segun se emplea aqui, un compuesto “isotdpicamente
marcado” es un compuesto en el cual la abundancia de un nucleico especifico en una
posicion atomica particular dentro de la molécula aumenta por encima del nivel en el cual
aparece en la naturaleza.

Los compuestos de formula () y sus sales pueden estar en forma de hidratos o
solvatos que forman un aspecto de la presente invencion. Dichos solvatos se pueden
formar con disolventes organicos comunes, incluido, entre otros, disolventes alcohdlicos,
p. €., metanol, etanol o isopropanol.

Cuando los compuestos de formula (I) puedan existir en formas
estereoisoméricas, se entendera que la invencion comprende el uso de todos los
isdbmeros geomeétricos y opticos (incluido los atropisdmeros) de los compuestos de formula
(I) y sus mezclas incluidos los racematos. El uso de tautdmeros y mezclas de estos
también forma un aspecto de la presente invenciéon. Las formas enantioméricamente
puras son deseadas particularmente.

Los compuestos de formula (l) y sus sales pueden ser amorfos o de forma
polimérfica o una mezcla de cualquiera de estos, cada uno de los cuales forma un
aspecto de la presente invencion.

Los compuestos de férmula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables tienen
actividad como agentes farmacéuticos, en particular como moduladores (p. €.,
antagonistas) de LPAR5 vy, opcionalmente también, como moduladores (p. e€j.,
antagonistas) de LPAR1 y, por lo tanto, se pueden utilizar en el tratamiento de: la fibrosis
de organos como el higado, los rifiones, la piel, los pulmones, el corazén y similares;
enfermedades hepaticas (hepatitis aguda, hepatitis crénica, fibrosis hepatica, cirrosis
hepatica, hipertension portal, insuficiencia regenerativa, esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH), hipofuncion hepatica, trastorno del flujo sanguineo hepatico y similares);

trastornos  cardiovasculares (restenosis, ateroesclerosis, insuficiencia cardiaca,
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cardiomiopatia, infarto de miocardio, remodelacién de miocardio, remodelacion vascular,
hipertension, enfermedad oclusiva arterial periférica, trombosis, trastornos de
permeabilidad vascular y similares); enfermedad proliferativa celular (cancer (tumor solido,
metastasis de tumor sélido, fiboroma vascular, mieloma, mieloma multiple, sarcoma de
Kaposi, leucemia, leucemia linfocitica cronica (CLL) y similares) y metastasis invasiva de
célula cancerosa y similares); enfermedad inflamatoria (artritis reumatoide, osteoartritis,
psoriasis, nefropatia, neumonia y similares); rechazo de trasplante; enfermedad del tracto
gastrointestinal (sindrome del colon irritable (IBS), enfermedad intestinal inflamatoria
(IBD), secrecion pancreatica anormal y similares); enfermedad renal; enfermedad
asociada con las vias urinarias (hiperplasia prostatica benigna o sintomas asociados con
enfermedad de la vejiga neuropatica, tumor de la médula espinal, hernia de disco
intervertebral, estenosis del canal espinal, sintomas derivados de la diabetes, enfermedad
de las vias urinarias inferiores (obstruccion de las vias urinarias inferiores y similares);
enfermedad inflamatoria de las vias urinarias inferiores (disuria; vejiga hiperactiva, cistitis
intersticial, miccion frecuente y similares); enfermedad del pancreas; enfermedad
asociada con angiogénesis anormal (obstruccion arterial y similares); esclerosis sistémica
incluido esclerodermia localizado; enfermedad asociada con el cerebro (infarto cerebral,
hemorragia cerebral y similares); dolor (dolor neuropatico, neuropatia periférica, dolores
fulgurantes, dolores fantasma, dolores punzantes, dolor agudo, dolor inflamatorio,
neuralgia, dolor en lesién tisular y similares); enfermedad ocular (neovascularizacion
coroidal, degeneracion macular relacionada con la edad (AMD), retinopatia diabética,
vitreorretinopatia proliferativa (PVR), penfigoide cicatricial, cicatrizacion de cirugia de
filtracion de glaucoma y similares); enfermedad pulmonar (enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, asma, sindrome de dificultad respiratoria aguda); trastornos
psiquiatricos; trastornos neurodegenerativos; trastornos nerviosos cerebrales y periféricos;
trastornos de cicatrizacion; y cicatrizacion de heridas.

Por lo tanto, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (1) o una
sal farmacéuticamente aceptable de este como se definié anteriormente para utilizar en
terapias, en particular para el tratamiento de afecciones cuyo desarrollo o sintomas estan
vinculados con la actividad de LPARS o LPAR1.

La presente invencién también proporciona el uso de un compuesto de formula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable de este como se definié anteriormente para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de afecciones cuyo desarrollo o
sintomas estan vinculados con la actividad de LPARS o LPAR1.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, los términos “terapia” y

“tratamiento” también incluyen “profilaxis”, a menos que se indique especificamente lo
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contrario. Los términos “terapéutico”, “terapéuticamente” y “tratar” se deben interpretar en
consecuencia.

Se espera que la profilaxis sea particularmente importante para el tratamiento de
personas que han sufrido un episodio anterior del trastorno o afeccion en cuestion, o que
de otro modo se considere que tienen riesgo de sufrirlo. Las personas que tienen riesgo
de desarrollar un trastorno o afeccion especifico incluyen generalmente las personas que
tienen antecedentes familiares del trastorno o afeccion, o aquellas que se ha identificado
mediante pruebas genéticas o evaluaciones que son especialmente susceptibles a
desarrollar el trastorno o afecciéon o aquellas que estan en la fase prodromal de un
trastorno.

En particular, los compuestos de Ila invencién (incluso las sales
farmacéuticamente aceptables) se pueden utilizar en el tratamiento del dolor (como el
dolor neuropatico), la ateroesclerosis y la fibrosis.

“Dolor” significa la sensacion mas o menos localizada de molestia, angustia o
agonia consecuencia de un estimulo de extremos nerviosos especificos. Existen muchos
tipos de dolor (como se ilustré anteriormente) y el objetivo del tratamiento del dolor es
reducir el grado o la gravedad del dolor percibido por un sujeto de tratamiento.

La invencién también proporciona un método para tratar el dolor (p. €j., el dolor
neuropatico), la ateroesclerosis o la fibrosis que comprende administrar a un paciente que
lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable de este como se definié anteriormente.

Para los usos terapéuticos mencionados anteriormente la dosificacion
administrada, por supuesto, variara con el compuesto empleado, el modo de
administracion, el tratamiento deseado y el trastorno indicado. Por ejemplo, la dosificacion
diaria del compuesto de la invencion, si se inhala, puede oscilar entre 0.05 microgramos
por kilogramo de peso corporal (ug/kg) y 100 microgramos por kilogramo de peso corporal
(Mg/kg). Alternativamente, si el compuesto se administra por via oral, entonces la
dosificacion diaria del compuesto de la invencion puede oscilar entre 0.01 microgramos
por kilogramo de peso corporal (ug/kg) y 100 miligramos por kilogramo de peso corporal
(mg/kg).

Se pueden utilizar los compuestos de férmula (1) y las sales farmacéuticamente
aceptables de estos solos, pero generalmente se administraran en forma de una
composicion farmacéutica en la cual el compuesto de formula (l)/sal (ingrediente activo)
se encuentra asociado con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente

aceptable.
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Por lo tanto, la presente invencién proporciona ademas una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable de este como se definid anteriormente, asociado con un adyuvante, diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable.

La invencién también proporciona un proceso para la preparacion de una
composicion farmacéutica de la invencion que comprende mezclar un compuesto de
formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de este como se definié anteriormente
con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Se describen los procedimientos convencionales para la seleccion y la
preparacion de formulaciones farmacéuticas adecuadas, por ejemplo, en "Pharmaceutics -
The Science of Dosage Form Design", M. E. Aulton, Churchill Livingstone, 1988.

Los adyuvantes, diluyentes o portadores farmacéuticamente aceptables que se
pueden utilizar en las composiciones farmacéuticas de la invencion son los que se
emplean convencionalmente en el campo de la formulacion farmacéutica e incluyen, entre
otros, azlcares, alcoholes de azuUcares, almidones, intercambiadores de iones, alimina,
estearato de aluminio, lecitina, proteinas en suero, tales como albumina en suero
humano, sustancias amortiguadoras tales como fosfatos, glicerina, acido sérbico, sorbato
de potasio, mezclas parciales de glicéridos de acidos grasos vegetales, agua, sales o
electrolitos, tal como sulfato de protamina, hidrégenofosfato disddico, fosfato hidrogenado
de potasio, silice coloidal, polivinilpirrolidona, sustancias basadas en celulosa,
polietilenglicol, carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos, ceras, polimeros bloqueadores
de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y grasa de lana.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden administrar
por via oral, topica, parenteral, mediante inhalacion de atomizacion, por via rectal, nasal,
bucal, vaginal o a través de un depdsito implantado. Se prefieren la administracion oral o
topica. Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden contener cualquier
adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable, no toxico, convencional. El
término “parenteral” tal como se utiliza en el presente incluye técnicas de inyeccion o
infusion subcutanea, intracutanea, intravenosa, intramuscular, intrarticular, intrasinovial,
intraesternal, intratecal, intralesional e intracraneal.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una preparacion
inyectable estéril, por ejemplo, como una suspension oleaginosa o acuosa inyectable
estéril. La suspension se puede formular de acuerdo con procedimientos conocidos en la
técnica, empleando agentes dispersantes o humectantes (como Tween 80) y de
suspension adecuados. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucion

0 suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable no
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téxico, por ejemplo, como una solucion en 1,3-butanodiol. Entre los diluyentes vy
disolventes aceptables que se pueden emplear se encuentran manitol, agua, solucion de
Ringer y soluciéon de cloruro de sodio isotonica. Ademas, los aceites estériles fijos se
emplean convencionalmente como un disolvente o0 medio de suspension. A tales efectos,
se puede emplear cualquier aceite fijo insipido incluido mono o diglicéridos sintéticos. Los
acidos grasos, como el acido oleico y sus derivados de glicéridos son dutiles en la
preparacion de inyectables, al igual que los aceites naturales farmacéuticamente
aceptables, como el aceite de oliva o el aceite de castor, especialmente en sus versiones
polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones de aceites también pueden contener un
diluyente o dispersante de alcohol de cadena larga.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden administrarse
en cualquier forma de dosificacion oralmente aceptable incluyendo, a modo no taxativo,
capsulas, comprimidos, polvos, granulos y suspensiones y soluciones acuosas. Estas
formas de dosificacion se preparan de acuerdo con procedimientos conocidos en la
técnica de la formulacion farmacéutica. En el caso de comprimidos para uso oral, los
portadores comunmente usados incluyen lactosa y almidon de maiz. Generalmente
también se agregan agentes lubricantes, como estearato de magnesio. Para la
administracion oral en forma de capsula, los diluyentes utiles incluyen lactosa y almidén
de maiz seco. Cuando las suspensiones acuosas se administran por via oral, el
ingrediente activo se combina con agentes emulsionantes y de suspension. Si se desea,
también se pueden agregar determinados agentes edulcorantes y/o saborizantes y/o
colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también se pueden administrar
en forma de supositorios para administracion rectal. Estas composiciones se pueden
preparar mezclando los ingredientes activos con un excipiente no irritante adecuado que
es solido a temperatura ambiente pero liquido a temperatura rectal y, por lo tanto, se
disuelve en el recto para liberar el ingrediente activo. Dichos materiales incluyen, entre
otros, manteca de cacao, cera de abeja y polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden administrar
mediante aerosol nasal o inhalacién. Dichas composiciones se preparan de acuerdo con
técnicas conocidas en la técnica de la formulacion farmacéutica y se pueden preparar
como soluciones en solucién salina, empleando alcohol bencilico u otros conservantes,
promotores de absorcién para mejorar la biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u otros
agentes solubilizantes o dispersantes conocidos en la técnica.

Segun el modo de administracion, la composicion farmacéutica contendra

preferentemente entre el 0.05 y el 99 %p (porcentaje en peso), mas preferentemente
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entre el 0.05 y el 80 %p, incluso mas preferentemente entre el 0.10 y el 70 %p e incluso
mas preferentemente entre el 0.10 y el 50 %p de ingrediente activo, todos los porcentajes
en peso basados en la composicion total.

Los compuestos de la invencion (es decir, los compuestos de formula (1) y las
sales farmacéuticamente aceptables de estos) también se pueden administrar en
combinacion con otros compuestos utilizados para el tratamiento de las afecciones
anteriores.

Por lo tanto, la invencién se relaciona adicionalmente con terapias de
combinacion en donde se administra un compuesto de la invencién o una composicion
farmacéutica o formulacién que comprende un compuesto de la invencién de manera
simultanea, secuencial o como una preparacion combinada con otros agentes
terapéuticos, para el tratamiento de una o mas de las afecciones indicadas anteriormente.
Dichos agentes terapéuticos se pueden seleccionar de los siguientes:

(i) agonistas, agonistas parciales o antagonistas de los opioides, por ejemplo,
morfina, buprenorfina, alfentanilo, fentanilo, petidina, oxicodona, tramadol y codeina y
equivalentes, isdmeros y/o metabolitos farmacéuticamente activos de estos;

(ii) antidepresivos tales como, por ejemplo, amitriptilina, amoxapina, bupropion,
citalopram, clomipramina, desipramina, doxepina, duloxetina, elzasonan, escitalopram,
fluvoxamina, fluoxetina, gepirona, imipramina, ipsapirona, maprotilina, nortriptilina,
nefazodona, paroxetina, fenelzina, protriptlina, reboxetina, robaizotan, sertralina,
sibutramina, tionisoxetina, tranilcipromaina, trazodona, trimipramina, venlafaxina,
ketamina, vortioxetina y equivalentes, isomeros y/o metabolitos farmacéuticamente
activos de estos;

(i) ansioliticos, por ejemplo, alnespirona, azapironas, benzodiacepinas,
barbituricos y equivalentes, isdmeros y/o metabolitos farmacéuticamente activos de estos.
Como ejemplos de ansioliticos se pueden mencionar adinazolam, alprazolam, balezepam,
bentazepam, bromazepam, brotizolam, buspirona, clonazepam, clorazepato,
clordiazepoxida, ciprazepam, diazepam, difenidramina, estazolam, fenobam,
flunitrazepam, flurazepam, fosazepam, lorazepam, lormetazepam, meprobamato,
midazolam, nitrazepam, oxazepam, prazepam, quazepam, reclazepam, tracazolato,
trepipam, temazepam, triazolam, uldazepam y zolazepam; y equivalentes, isdbmeros y/o
metabolitos farmacéuticamente activos de estos;

(iv) anticonvulsivos, por ejemplo, carbamazepina, valproato, lamotrigina y
gabapentina y equivalentes, isémeros y/o metabolitos farmacéuticamente activos de

estos;
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(v) medicamentos contra la migrafa, por ejemplo, almotriptan, amantadina,
bromocriptina, butalbital, cabergolina, dicloralfenazona, eletriptan, frovatriptan, lisurida,
naratriptan, pergolida, pramipexol, rizatriptan, ropinirol, sumatriptan, zolmitriptan y
zomitriptan y equivalentes, isdmeros y/o metabolitos farmacéuticamente activos de estos;

(vi) medicamentos contra apoplejias, por ejemplo, abciximab, activasa, NXY-059,
citicolina, crobenetina, desmoteplasa, repinotan, traxoprodil y equivalentes, isdmeros y/o
metabolitos farmacéuticamente activos de estos;

(vii) medicamentos contra la incontinencia urinaria, por ejemplo, darafenacina,
falvoxato, oxibutinina, propiverina, robalzotan, solifenacin y tolterodina y equivalentes,
isdbmeros y/o metabolitos farmacéuticamente activos de estos;

(viii) medicamentos contra el dolor neuropatico, por ejemplo, gabapentina,
lidoderm y pregabalina y equivalentes, isdmeros y/o metabolitos farmacéuticamente
activos de estos; y

(ix) medicamentos contra el dolor nociceptivo, por ejemplo, celecoxib, etoricoxib,
lumiracoxib, rofecoxib, valdecoxib, diclofenac, loxoprofeno, naproxeno y paracetamol y
equivalentes, isdmeros y/o metabolitos farmacéuticamente activos de estos.

Dichos productos de combinacién emplean los compuestos de la presente
invencion dentro del intervalo de dosificacion descrito en el presente y el otro agente
farmacéuticamente activo dentro de los intervalos de dosificacién aprobados.

La presente invencion se explicara adicionalmente mediante referencia a los
siguientes ejemplos ilustrativos. En los ejemplos ilustrativos, los compuestos sintetizados
se nombran y se ilustran estructuralmente. Aunque se ha hecho lo posible por garantizar
que los nombres quimicos y las estructuras quimicas sean coherentes, si se producen
incoherencias, se debe considerar como correcta la estructura quimica ilustrada, a menos
que la estructura quimica ilustrada sea quimicamente imposible.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (NMR) se registraron tipicamente
a 400 MHz; los cambios quimicos (d) se informan en partes por millén. Se registraron los
espectros utilizando un instrumento Bruker 400 Avance con una sonda DUL o una sonda
BBFO de 5 mm. El control del instrumento se realizd con el software Bruker TopSpin 2.1,
a menos que se indique lo contrario.

Se evalud la pureza utilizando UPLC con deteccion de UV (matriz de fotodiodos)
con una amplia variedad de longitudes de onda, normalmente 220-450 nm, utilizando un
sistema Waters Acquity UPLC con columnas BEH o HSS C18 Acquity UPLC (2.1 mm id x
50 mm de largo) operada a 50 o 60 °C. Las fases moviles consistieron tipicamente en
MeCN o MeOH mezclado con agua que contenia o bien acido formico al 0.05 % o NHsOH

al 0.025 %. Se registraron los espectros de masa con un espectrometro de masas
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cuadrupolo Waters SQD Single utilizando ionizacion a presion atmosférica, a menos que
se indique lo contrario.

Se purificaron los compuestos utilizando cromatografia en silice o aliumina de
fase normal o mediante métodos cromatograficos de fase inversa, utilizando un cartucho
Biotage o Isolute KPNH, cartucho SCX y cartuchos de extraccion de fase sélida SCX-2.

Se realizo HPLC preparativa utilizando tipicamente un sistema Agilent
Technologies 1100 Series o un sistema de LC/MS de autopurificacion Waters utilizando
tipicamente columnas C18 19 mm id x 100 mm de largo Waters como materiales de 5 ym
XBridge o SunFire a temperatura ambiente. Las fases mdviles consistieron tipicamente en
MeCN o MeOH mezclado con agua que contenia o bien acido férmico al 0.1 % o NH4OH
al 0.1 %, a menos que se indique lo contrario.

Se generaron los nombres de los compuestos utilizando ChemBioDraw Ultra 12.0
(Perkin Elmer Inc.).

En general:

(i) Las operaciones se realizaron tipicamente a temperatura ambiente, es
decir, en el intervalo de 15-25 °C y bajo una atmodsfera de un gas inerte como nitrégeno o
argon, a menos que se indique lo contrario.

(i) Las soluciones inorganicas fueron acuosas, a menos que se indique lo
contrario.

(i)  El secado de las soluciones se realizd con sulfato de magnesio o sulfato de
sodio, o utilizando un cartucho de separacion de fases.

(iv) La concentracién se realizé tipicamente mediante evaporacion rotatoria al
vacio.

(v) La cromatografia en columna y la cromatografia liquida a presiéon alta
(HPLC) se realizaron en silice o en silice C18 de fase inversa; a menos que se indique lo
contrario, la HPLC preparativa se realizo utilizando MeCN/agua (ambos con NH;OH al
0.1 %).

(vi) Los rendimientos, cuando corresponda, no son necesariamente el maximo
que se puede alcanzar.

(vii) En general, se confirmaron las estructuras de los productos finales de la
férmula | mediante técnicas de resonancia magnética nuclear (NMR) y/o espectro de
masas (MS); se obtuvieron los datos de espectros de masas de ionizacion por
electroaspersion (en modo positivo o negativo, ES* o ES”) utilizando un espectrometro
Waters Amity SQD vy, cuando corresponde, se recolectaron datos de iones positivos o

datos de iones negativos; se midieron los valores de cambio quimico NMR en la escala
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delta; se han utilizado las siguientes abreviaturas: s, singlete; m, multiplete; br, amplio; br

s, singlete amplio.

(viii) No se purificaron completamente los intermedios necesariamente, pero se

evaluaron sus estructuras y pureza mediante cromatografia de capa fina (TLC), HPLC,

andlisis infrarrojo (IR) y/o NMR.

Se utilizan las siguientes abreviaturas:

bp
DBU
DCM
DIPEA
DMF
DMSO

punto de ebullicién
1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
diclorometano

diisopropiletilamina
N,N-dimetilformamida

dimetilsulfoxido

DMSO-ds  dimetilsulféxido deuterado

eq
Et
Et,0
EtOAc
EtOH

HATU
HBTU
HCI
IMS
iPr

Me
MeCN
MeOH
mmHg
mmol
NaOH
petrol
RT
THF

equivalente(s)
etilo
éter dietilico
acetato de etilo
etanol
hora(s)
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio
hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio
acido clorhidrico
alcohol metilado industrial
isopropilo
molar
metilo
acetonitrilo
metanol
milimetros de mercurio
milimoles
hidréxido de sodio
éter de petrdleo, tipicamente bp 40-60 °C
temperatura ambiente, tipicamente 15-25 °C
tetrahidrofurano
Preparacion de intermedios &cidos
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Intermedio Al: acido 4-(2-fluorofenoxi)benzoico
(0]

o
O

Etapa (i) Se afiadio carbonato de potasio (31.1 g, 225 mmol) a una solucién de
5  4-fluorobenzaldehido (7.96 mL, 75 mmol) y 2-fluorofenol (9 mL, 98 mmol) en DMF
(100 mL). Se calento la mezcla a 100 °C bajo nitrégeno durante 24 h. Después de enfriar
a RT, se dividio la mezcla entre EtOAc (200 mL) y agua (150 mL). Se extrajo la fase
acuosa con EtOAc (200 mL). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (3
x 50 mL), se secaron y se concentraron. Se purificd el residuo mediante cromatografia en
10 silice (0-20 % EtOAc/petrol) para dar 4-(2-fluorofenoxi)benzaldehido (bruto, 17.7 g) que se
utilizoé en la siguiente etapa (ii) sin purificacion o caracterizacion posterior.
Etapa (ii) Se disolvido 4-(2-fluorofenoxi)benzaldehido (bruto, 17.7 g) en THF
(100 mL), terc-butanol (100 mL) y agua (50 mL) y se enfrio la mezcla en un bafio de hielo-
agua. Se afadieron secuencialmente 2-metil-2-buteno  (43.3 mL, 409 mmol),
15 dihidrogenofosfato de potasio (27.8 g, 205 mmol) y clorito de sodio (23.12 g, 205 mmol) y
se agité la mezcla a RT durante 18 h. Se dividié la mezcla entre agua (100 mL) y Et,O
(200 mL) y se extrajo la fase acuosa con Et,O (200 mL). Se lavaron secuencialmente las
fases organicas combinadas con solucion saturada de tiosulfato de sodio (100 mL) y
salmuera (100 mL), se secOd y se concentr6. El afiadido de EtOAc y petrol dio un
20 precipitado que se aislé6 mediante filtracién y se seco al aire para dar el compuesto del
titulo (11.95 g, 63 %) como un solido amarillo palido.
MS ES™: 231

Intermedio A2: acido 4-(2,6-dimetilfenoxi)benzoico
O

J O
O

25 Etapa (i) Se afadieron fosfato de tripotasio (9.27 g, 43.7 mmol) y acetato de
paladio(ll) (0.490 g, 2.18 mmol) a una solucién de 4-bromobenzoato de etilo (5 g,
21.8 mmol) y 2,6-dimetilfenol (3.73 g, 30.6 mmol) en tolueno (40 mL). Se desgasificé la

mezcla durante aproximadamente 5 minutos y se purgd con nitrégeno. Se afiadié una
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solucion de di-terc-butil(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-il)fosfina (1.390 g, 3.27 mmol) en
tolueno (5 mL). Se desgasifico la mezcla durante otros 2 minutos, se purgd con nitrégeno
y se calento bajo reflujo durante 1.5 h. Se dividi6 la mezcla entre agua y EtOAc (50 mL
cada uno) y se secO y se concentro la fase organica. Se purificd el residuo mediante
cromatografia en silice (0-20 % EtOAc/petrol) para dar 4-(2,6-dimetilfenoxi)benzoato de
etilo (bruto, 2 g) que se utilizé en la siguiente etapa (ii) sin purificacién o caracterizacion
posterior.

Etapa (i)  Se disolvio 4-(2,6-dimetilfenoxi)benzoato de etilo (bruto, 2 g) en
MeOH (7 mL). Se afiadi6 NaOH (2 M, 7 mL) y se calenté la mezcla bajo irradiacion de
microondas a 120 °C durante 20 minutos. Se acidificé la mezcla a pH 1 (2 M HCI), se
diluydé con agua (50 mL) y se extrajo con EtOAc (50 mL). Se seco la fase organica y se
concentro. Se disolvid/suspendié el residuo en EtOAc (50 mL) y se concentrd el licor
madre. Se repitid este proceso con Et;O:EtOAc (4:1, 20 mL) y después Et,O (20 mL) para
dar el compuesto del titulo (bruto, 800 mg) que se utilizé en la siguiente etapa sin
purificacion o caracterizacion posterior.

Intermedio A3: acido 4-(2,6-difluorofenoxi)benzoico
(0]

F /©)\0H
O

Etapa (i) Se preparo 4-(2,6-difluorofenoxi)benzaldehido como se describid para
4-(2-fluorofenoxi)benzaldehido (intermedio A1, etapa (i)) a partir de 4-fluorobenzaldehido
y 2,6-difluorofenol, pero con 2 eq de carbonato de potasio y 1.2 eq del fenol.

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7.12-7.21 (m, 2H) 7.32-7.50 (m, 3H) 7.90-7.99 (m,
2H) 9.94 (s, 1H)

Etapa (ii) Se disolvié 4-(2,6-difluorofenoxi)benzaldehido (0.500 g, 2.14 mmol)
en terc-butanol (6 mL) y agua (3 mL). Se afadieron 2-metil-2-buteno (2 M en THF,
5.34 mL, 10.67 mmol), dihidrogenofosfato de potasio (0.73 g, 5.34 mmol) y clorito de sodio
(0.72 g, 2.14 mmol) secuencialmente y se agité la mezcla a RT durante 4 h. Se dividio la
mezcla entre agua (30 mL) y Et2O (30 mL). Se acidificé la fase acuosa con HCI (2 M,
10 mL) y se extrajo con Et2O (30 mL). Se lavaron secuencialmente las fases organicas
combinadas con solucion saturada de tiosulfato de sodio (15 mL) y salmuera (15 mL), se
secO y se concentrd. Se cargd el residuo en un cartucho de intercambio anionico.
Después del lavado con MeCN, se eluyod el producto con 2 M HCI/MeCN, se concentrd

para dar el compuesto del titulo (0.367 g, 69 %) como un sdlido blanco.
MS ES™: 249
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Intermedio A4: acido 4-(2-fluoro-6-metilfenoxi)benzoico
O

F /©)‘\OH
O
Etapa (i) Se prepar6 4-(2-fluoro-6-metilfenoxi)benzaldehido como se describié
para 4-(2-fluorofenoxi)benzaldehido (intermedio A1, etapa (i)) a partir de 4-
fluorobenzaldehido y 2-fluoro-6-metilfenol y se utilizd en la siguiente etapa (i) sin
purificacion o caracterizacion posterior.
Etapa (ii) Se preparo el compuesto del titulo como se describio para el acido 4-
(2-fluorofenoxi)benzoico (intermedio A1, etapa (ii)) a partir de 4-(2-fluoro-6-
metilfenoxi)benzaldehido (etapa (i) anterior), con recristalizacion del producto a partir de

EtOAc/petrol y se utilizo en la siguiente etapa sin purificacion o caracterizacion posterior.

Intermedio A5: acido 4-(2-cloro-6-fluorofenoxi)benzoico
O

F /©)‘\OH
(0]
|

Etapa (i) Se prepard 4-(2-cloro-6-fluorofenoxi)benzaldehido como se describié
para 4-(2-fluorofenoxi)benzaldehido (intermedio A1, etapa (i)) a partir de 4-
fluorobenzaldehido y 2-cloro-6-fluorofenol.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.07-7.17 (m, 2H) 7.40-7.60 (m, 3H) 7.89-7.99 (m,
2H) 9.93 (s, 1H)

Etapa (ii) Se preparo6 el compuesto del titulo como se describié para acido 4-(2-
fluorofenoxi)benzoico (intermedio A1, etapa (i)) a partr de 4-(2-cloro-6-
fluorofenoxi)benzaldehido (etapa (i) anterior).

MS ES™: 265

Intermedio A6: acido 2-fluoro-4-(2-fluorofenoxi)benzoico
F (0]

S

Etapa (i) Se preparo 2-fluoro-4-(2-fluorofenoxi)benzaldehido como se describié
para 4-(2-fluorofenoxi)benzaldehido (intermedio A1, etapa (i)) a partir de 24-
difluorobenzaldehido y 2-fluorofenol, pero con 1 eq del fenol y se calentd a 80 °C.

MS ES*: 235
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Etapa (ii) Se preparo el compuesto del titulo como se describié para acido 4-(2-
fluorofenoxi)benzoico (intermedio A1, etapa (ii))) a partir de 2-fluoro-4-(2-
fluorofenoxi)benzaldehido (etapa (i) anterior).

MS ES*: 251

Intermedio A7: acido 4-((2-fluorobencil)oxi)benzoico

0}

F /©)J\0H

oa

Etapa (i) Se afiadio hidruro de sodio (dispersion al 60 % en aceite mineral,
0.177 g, 4.43 mmol) a una mezcla de 4-fluorobenzaldehido (0.437 mL, 4.03 mmol) y (2-
fluorofenil)metanol (0.508 g, 4.03 mmol) en DMF (20 mL). Se agité la reaccion bajo
nitrégeno a temperatura ambiente durante 18 h. Se diluyo la mezcla con EtOAc y se lavo
con bicarbonato de sodio y después con salmuera. Se seco la fase organica y se
concentré para dar 4-((2-fluorobencil)oxi)benzaldehido como un residuo, que se utilizé en
la siguiente etapa (ii) sin purificaciéon o caracterizacion posterior.

Etapa (ii) Se preparo el compuesto del titulo como se describié para el acido 4-
(2,6-difluorofenoxi)benzoico  (intermedio A3, etapa (ii)) a partir de 4-((2-
fluorobencil)oxi)benzaldehido (etapa (i) anterior) y se utilizé en la siguiente etapa sin
purificacion o caracterizacion posterior.

Intermedio A8: acido 2-fluoro-4-(2-metoxifenoxi)benzoico
F O

o
O

Se preparé mediante un proceso de dos etapas analogo al descrito para el

-

intermedio A1 en el cual, en la primera etapa, se hizo reaccionar 2,4-difluorobenzaldehido
con 2-metoxifenol para dar 2-fluoro-4-(2-metoxifenoxi)benzaldehido que se utilizo en la
segunda etapa de oxidacion, sin purificacion o caracterizacion posterior, para dar el
compuesto del titulo.

Los intermedios acido 4-(2-metilfenoxi)benzoico y acido 4-(2-clorofenoxi)benzoico
utilizados en la preparacion de varios de los compuestos finales son conocidos en la
técnica y estan disponibles a nivel comercial a través de proveedores de productos
quimicos como Apollo Scientific.

B. Preparacién de 4-(aminometil)benzoatos y analogos
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HN-S 1 Hn-R

O | X | X
R4)n/ Z O\ (R4)n/ 7 O\
(B)

Se prepararon los intermedios de formula (B) que se muestran en la tabla 1 a

(

continuacion de acuerdo con uno de los siguientes métodos de R1 a R6:

Método R1

Se calentdé una solucién de la amina (50 mmol) y 4-formilbenzoato de metilo
(50 mmol) en IMS o EtOH (100 mL) bajo reflujo durante 2 h. Después del enfriamiento, se
concentré la mezcla y se disolvio el residuo en MeOH (400 mL). Se enfrié la solucién
resultante en un bafio de hielo-agua y se le afhadié borohidruro de sodio (40 mmol),
tipicamente en varias partes durante 10 minutos. Se agité la mezcla y se dejé que
alcanzara RT. Después de 2 h, se concentré la mezcla. Se agitdé el residuo en agua
(20 mL). Se acidifico la mezcla HCI (2 M) y se extrajo con DCM (3 x 20 mL). Se basifico la
fase acuosa con NaOH solido y se extrajo con DCM (3 x 50 mL). Se secaron estos
extractos y se concentraron para dar el intermedio de formula (B).

Método R2

Igual que el método R1, con la diferencia de que después de concentrar la
reaccion de borohidruro de sodio, se disolvié/suspendié el residuo en HCI (2 M) o HCI
(4 M en 1,4-dioxano). Se filtro el precipitado resultante, se lavé con agua y se secé para
dar la sal clorhidrato del intermedio de férmula (B).

Método R3

Se agité una solucién de la amina (5 mmol) y 4-formilbenzoato de metilo (5 mmol)
en DCM (20 mL) para 2h a RT. Se afadid triacetoxiborohidruro de sodio (10 mmol),
seguido de acido acético (6 mmol). Después de agitar durante 2 h, se diluyd la mezcla con
DCM (20 mL) y se lavé con NaOH (2 M, 20 mL) o solucion saturada de bicarbonato de
sodio (20 mL). Se extrajo la fase acuosa con DCM (20 mL) y se secaron las fases
organicas combinadas y se concentraron para dar el intermedio de férmula (B).

Método R4

Igual que el método R1, con la diferencia de que después de concentrar la
reaccion de borohidruro de sodio y afiadir agua y HCI, se basifico la mezcla con
hidrogenocarbonato de sodio y se extrajo con EtOAc. Se secd la fase organica, se
concentro y se disolvid/suspendio el residuo en un disolvente organico, tipicamente EtOAc

o Et20. Se anadié HCI (4 M en MeOH) y se agité la mezcla a RT. Se filtr6 el precipitado
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resultante y se seco al aire la torta de filtro para dar la sal clorhidrato del intermedio de
férmula (B).

Método R5

Igual que el método R1, con la diferencia de que (a) en la formacion de imina, se
afiadio trietilamina (tipicamente 1 eq) y (b) después de concentrar la reaccion de
borohidruro de sodio, se dividio el residuo entre (i) hidrogencarbonato de sodio o hidréxido
de sodio y (i) EtOAc o DCM. Se secoé la fase organica y se concentrdo para dar el
intermedio de formula (B). En algunos casos, se disolvio/suspendio el residuo en un
disolvente organico, tipicamente EtOAc o Et.O. Se afiadié HCI (4 M en MeOH) y se agité
la mezcla a RT. Se filtro el precipitado resultante y se secé al aire la torta de filtro para dar
la sal clorhidrato del intermedio de formula (B). En algunos casos, se disolvié/suspendio el
residuo en HCI acuoso (2 M). Se filtr6 el precipitado resultante, se lavé con agua y se
seco para dar la sal clorhidrato del intermedio de férmula (B).

Método R6

Igual que el método R1, con la diferencia de que después de agitar la reaccion de
borohidruro de sodio durante 1 h, se desactivd la mezcla con HCI (2 M). Se aisl6 el
precipitado resultante mediante filtracion y se sec6 al vacio para dar la sal clorhidrato del

intermedio de férmula (B).

HN’R
| X
R
(B)
TABLA 1
Interme | R Producto Método Datos
dio
B1 CH2CH3 4-((etilamino)metil)benzoato R1 MS
de metilo utilizando | ES*™:
2 M EtNH2 | 194
en THF
(1.8 eq)
B2 CH2CHF2 4-(((2,2- R1 MS
difluoroetil)amino)metil)benzoa ES™
to de metilo 230
B3 CH2CF3 clorhidrato de  4-(((2,2,2- | R2 MS
(sal HCI) trifluoroetil)amino)metil)benzoa | utilizando | ES™
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Interme | R Producto Método Datos
dio
to de metilo 5 eq | 248
NaBH4
B4 CHaiPr clorhidrato de 4- | R4 n/a
(sal HCI) ((isobutilamino)metil)benzoato
de metilo
B5 clorhidrato de 4- | R4 MS
(sal HCI) Y (((ciclopropilmetil)amino)metil) ES™
. benzoato de metilo 220
B6 clorhidrato de 4- | R5 de | MS
(sal HCI) (((ciclobutilmetil)amino)metil)b | amina 1* ES™:
- enzoato de metilo 234
B7 \)\ clorhidrato de 4- | R4 MS
(sal HCI) | - ((isopentilamino)metil)benzoat ES™:
o de metilo 236
B8 ’ \A clorhidrato de 4-(((2- | R4 de | MS
(sal HCI) | - ciclopropiletil)amino)metil)benz | amina 2** | ES™
oato de metilo 234
B9 ’ \/D clorhidrato de 4-(((2- | R4 de | MS
(salHCI) | - ciclobutiletillamino)metil)benzo | amina 3*** | ES™:
ato de metilo 248
B10 clorhidrato de 4- | R4 MS
(sal HCI) @ ((bencilamino)metil)benzoato ES™:
de metilo 256
B11 clorhidrato de 4-(((2- | R2 MS
(sal HCI) Q\F fluorobencil)amino)metil)benzo ES™
. ato de metilo 274
B12 O clorhidrato de 4-(((3- | R2 MS
(sal HCI) Q metoxibencil)amino)metil)benz ES™
oato de metilo 286
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Interme | R Producto Método Datos
dio
B13 o~ clorhidrato de 4-(((4- | R2 MS
(sal HCI) metoxibencil)amino)metil)benz ES™
oato de metilo 286
B14 4- R3 MS
\/@ ((fenetilamino)metil)benzoato ES™
de metilo 270
B15 clorhidrato de 4-(((3- | R6 MS
(sal HCI) \/\© fenilpropil)amino)metil)benzoat ES™:
o de metilo 284
B16 4-((((trans-2- R3 MS
, \l>\© fenilciclopropil)metil)amino)met ES™:
il)benzoato de metilo 296
B17 F clorhidrato  de  4-(((3-(2- | R5 MS
(sal HCI) \/\© fluorofenil)propil)Jamino)metil)b ES*
enzoato de metilo 302
B18 F| clorhidrato de 4-(((3-(3- | R5 MS
(sal HCI) \/\©/ fluorofenil)propil)amino)metil)b ES™:
enzoato de metilo 302
B19 clorhidrato de 4-(((4- | R4 n/a
(sal HCI) \/\/@ fenilbutil)amino)metil)benzoato
de metilo
B19a CH2CH2CHj3 clorhidrato de 4- | R2 n/a
(sal HCI) ((propilamino)metil)benzoato
de metilo
B19b 4-(((2,2- R5 MS
(sal HCI) X difluoropropil)amino)metil)benz ES™:
oato de metilo 244
B19c ~_CF3 4-(((3,3,3- R3 MS
trifluoropropil)amino)metil)benz ES™
oato de metilo 262
B19d NN clorhidrato de 4- | R2 n/a

(sal HCI)

((butilamino)metil)benzoato de
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Interme | R Producto Método Datos
dio

metilo

*Amina 1: clorhidrato de ciclobutilmetanamina

Se afiadié una solucion de borano en THF (1 M, 296 mL, 296 mmol) a una
solucién de ciclobutancarbonitrilo (20 g, 247 mmol) en THF (60 mL) bajo argdén y se
calent6 la mezcla a reflujo durante la noche. Se enfrid la mezcla en un bafio de hielo-
agua, se afadié MeOH (120 mL) por goteo y se mantuvo la temperatura de la mezcla por
debajo de los 20 °C. Se afadié HCI en MeOH (4 M, 300 mL), manteniendo la temperatura
por debajo de los 20 °C. Se calenté bajo reflujo la solucién resultante durante 2.5 h.
Después del enfriamiento, se concentré6 la mezcla. Se diluyé el residuo con MeOH
(100 mL) y se concentrd y se repitié este proceso. Se afiadid éter al residuo y se agité la
mezcla durante 30 minutos antes de filtrar para dar el compuesto del titulo (25.9 g, 86 %)
como un solido blanco.
"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.70-1.86 (m, 4H) 1.97-2.04 (m, 2H) 2.46-2.61 (m,
1H) 2.75-2.84 (m, 2H) 8.02 (br s, 3H)

**Amina 2: 2-ciclopropiletanamina

Se afiadio acido sulfurico (17.25 mL, 324 mmol) por goteo a una suspension de
hidruro de litio y aluminio (24.56 g, 647 mmol) en Et2O (900 mL) en un bafio de hielo-agua
bajo argén. Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié una
solucion de 2-ciclopropilacetonitrilo (17.5 g, 216 mmol) en Et2O (100 mL) y se calento la
mezcla bajo reflujo durante 18 h. Se enfri6 la mezcla en un bafio de hielo-agua y se le
afiadid decahidrato de sulfato de sodio hasta que ceso6 la efervescencia. Se filiré la
mezcla y se concentré para dar el compuesto del titulo (bruto, 18.6 g) que se utilizé sin
purificacion o caracterizacion posterior.

**Amina 3: 2-ciclobutiletanamina

Se prepardé como se describid para la amina 2 a partir de 2-ciclobutilacetonitrilo y
se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion o caracterizacion posterior.

Intermedio B20:  4-(((2-hidroxi-3-fenilpropil)amino)metil)benzoato de (S)-

metilo
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HO

BAS

(0]

~N

Etapa (i) Se afiadieron  (S,S)-(+)-N,N-Bis(3,5-di-terc-butilsaliciliden)-1,2-
ciclohexandiaminocobalto(ll) (0.048 g, 0.080 mmol), THF (0.25mL) y acido acético
(0.018 mL, 0.318 mmol) a 2-benciloxirano (4.27 g, 31.8 mmol). Se enfrié la mezcla en un
bafio de hielo-agua y se le afiadio agua (0.129 mL, 7.16 mmol) en una parte. Después de
agitar durante la noche a RT, se destilo la mezcla al vacio (2 mmHg, bp 60-80 °C) para
dar (S)-2-benciloxirano (bruto, 2.74 g) que se utilizo en la siguiente etapa sin purificacion o
caracterizacion posterior.

Etapa (ii) Se afadio (S)-2-benciloxirano (etapa (i) anterior) (2.74 g, 20.42 mmol)
a una solucién de clorhidrato de 4-(aminometil)benzoato de metilo (7.41 g, 36.8 mmol) y
DIPEA (8.92 mL, 51.1 mmol) en MeOH (300 mL). Después de agitar durante 3 dias, se
concentré la mezcla de reaccién. Se dividid el residuo entre solucion saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (200 mL) y DCM (2 x 200 mL). Se extrajo la fase acuosa
con DCM (200 mL). Se concentraron las fases organicas combinadas y se purificaron
mediante cromatografia en silice (0-10 % MeOH/DCM) y después cromatografia de fase
inversa en silice C18 (eluido con 0-95 % MeOH/H.O con 0.1 % NHiOH) para dar el
compuesto del titulo (3.27 g, 53 %) como una goma marron palida.

MS ES*: 300

Intermedio B21:  4-(((2-hidroxi-3-fenilpropil)amino)metil)benzoato de (R)-

metilo
HO,,
O
~N

Etapa (i) Se preparé como se describid para (S)-2-benciloxirano (intermedio
B48, etapa (i), pero utilizando (R,R)-(-)-N,N"-bis(3,5-di-terc-butilsalicilidena)-1,2-
ciclohexandiaminocobalto(ll) para dar (R)-2-benciloxirano que se utilizd en la siguiente

etapa sin purificacion o caracterizacion posterior.

47



10

15

20

25

30

Etapa (i) Se prepar6 como se describi6 para  4-(((2-hidroxi-3-
fenilpropil)amino)metil)benzoato de (S)-metilo (intermedio B20, etapa (ii)) a partir de (R)-2-
benciloxirano (etapa (i) anterior) y clorhidrato de 4-(aminometil)benzoato de metilo para
dar el compuesto del titulo como una goma marrén palida.

MS ES*: 300

C. Preparacién de ésteres intermedios

Se prepararon los intermedios de formula (C) que se muestran en las tablas de 2

a 4 a continuacion de acuerdo con uno de los siguientes métodos de E1 a E5:

, o) - o)
R R m

( b)‘\OH HN- ( i@)‘\N’R

1 1

R\o = | N R\O = | N

o
G ad g R

(A) (B) (©)

Método E1

Se afiadieron trietilamina (6 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (2.4 mmol) y 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (2.4 mmol) a una solucidon/suspension de
la amina o clorhidrato de amina pertinente (2 mmol) y acido 4-fenoxibenzoico (2 mmol) en
THF (10 mL). Se agité la reaccion a RT durante 18 h. (En los casos en los cuales se
utilizé clorhidrato de amina, se utilizaron 2 mmol de trietilamina adicionales). Se dividio la
mezcla entre (i) agua o solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio (10 mL) y (ii)
DCM o EtOAc (10 mL). Se extrajo la fase acuosa con DCM o EtOAc adicional y se
secaron y se concentraron las fases organicas combinadas. Se purifico el residuo
mediante cromatografia en silice (tipicamente 0-100 % EtOAc/petrol).

Método E2

Se anadieron DIPEA (2.2 mmol) y HBTU (1.1 mmol) a una solucién del acido
pertinente en DMF (5 mL) y se agitoé la mezcla durante 5 minutos a RT. Se afadieron la
amina o el clorhidrato de amina pertinente (0.95 mmol) y DBU (1.5 mmol). Se agit6 la
mezcla durante 1 h a RT. (En los casos en los cuales se utilizé clorhidrato de amina, se
utilizaron 1 mmol de DIPEA adicionales). Se dividié la mezcla entre EtOAc (30 mL) y o
bien agua o solucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio (30 mL). En algunos
casos, se extrajo adicionalmente la fase acuosa con EtOAc. Se secaron y se concentraron
las fases organicas combinadas. Se purifico el residuo mediante cromatografia en silice
(tipicamente 0-100 % EtOAc/petrol).

Método E3
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Se afiadié cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo (3-12 mmol) a una solucién del
acido (3 mmol) en DCM (10 mL) en un bafio de hielo-agua. En algunos casos, se
afadieron varias gotas de DMF. Se agit6 la mezcla de reaccion a RT durante 4 h y se
concentro para dar el cloruro de acido bruto, que se disolvié en THF (3 mL) y se afiadio a
una solucién/suspension del clorhidrato de amina (2 mmol) y carbonato de potasio
(10 mmol) en THF (10 mL). Se calentd bajo reflujo la reaccion durante 18 h. Después del
enfriamiento, se dividid la mezcla entre agua y EtOAc. Se seco la fase organica, se
concentro y se purifico el residuo mediante cromatografia en silice (0-50 % EtOAc/petrol).

Método E4

Se afadi6 HATU (1.1 mmol) a una solucidon del acido (1 mmol) y DIPEA
(2.2 mmol) en DMF o THF (2 mL). Se agit6 la mezcla a RT y se dejé reposar. Después de
5 minutos, se afadidé la amina o el clorhidrato de amina pertinente (1.1 mmol). (En
algunos casos, se utilizaron 0.9 mmol de amina o clorhidrato de amina). Cuando se utilizd
el clorhidrato de amina, se afiadio DBU (1.5 mmol) en esta etapa. Después de 10 minutos,
se diluyd la mezcla con EtOAc o DCM (30 mL) y se lavo o bien con HCI (1 M, 20 mL) o
con solucion saturada de bicarbonato de sodio (20 mL) o agua (20 mL). En algunos
casos, se extrajo adicionalmente la fase acuosa con EtOAc o DCM. Se lavaron las fases
organicas combinadas con agua (2 x 20 mL), se secaron y se concentraron. En algunos
casos, se realizé purificacion posterior mediante cromatografia en silice (tipicamente O-
100 % EtOAc/petrol), cromatografia de fase inversa en silice C18 (eluyendo tipicamente
con 5-95 % MeCN/agua) o HPLC preparativa.

R2m R2m

(MNR ey v
1

Br— & SN R A

| o
(R4)n/ ~ h (R

(©)

Método E5

Etapa (i) Se afadidé lentamente ftrietilamina (1.351 mL, 9.69 mmol) a una
mezcla de cloruro de 4-bromobenzoilo (0.851 g, 3.88 mmol) y 4-((fenetilamino)metil)-
benzoato de metilo (intermedio B14) (0.870 g, 3.23 mmol) en DCM (20 mL) a RT bajo
nitrégeno y se agité la mezcla durante 18 h. Se diluyé la mezcla con DCM (30 mL), agua
(10 mL) y HCI (2 M, 10 mL) y se separaron las fases. Se extrajo la fase acuosa con DCM
(30 mL) y se lavaron las fases organicas combinadas con agua (10 mL), se secaron y se

concentraron. Se purifico el residuo mediante cromatografia en silice (0-50 %
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EtOAc/petrol) para dar 4-((4-bromo-N-fenetilbenzamido)metil)benzoato de metilo (1.21 g,
83 %) como un aceite anaranjado palido.

MS ES*: 452, 454

Etapa (ii) Se anadieron fosfato de tripotasio (2 mmol), acetato de paladio(ll)
(0.1 mmol) y di-terc-butil(2’,4’,6’-triisopropilbifenil-2-il)fosfina (0.15 mmol) a una solucién de
4-((4-bromo-N-fenetilbenzamido)metil)benzoato de metilo (etapa (i) anterior) (1 mmol) y el
fenol pertinente (1.2 mmol) en tolueno (5mL). Se desgasifico la mezcla durante
aproximadamente 5 minutos, se purgd con nitrégeno y se calenté térmicamente o bajo
irradiacion de microondas a 120 °°C durante 20 h. Se filtré la mezcla a través de diatomita,
se lavo bien con EtOAc. Se concentro el filtrado y se purific6 mediante cromatografia en

silice (tipicamente 0-100 % EtOAc/petrol) o HPLC preparativa.
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TABLA 2
Intermed | R Producto Método | Datos
io
C6 CH2CH3 4-((N-etil-4-(2- E2 MS ES™:
fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoato  de 408
metilo
c7 CH2CHF2 4-((N-(2,2-difluoroetil)-4-(2- E2 MS ES*:
fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoato  de 444
metilo
Cc8 CH2CF3 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(2,2,2- E3 MS ES™:
trifluoroetil)benzamido)metil)benzoato de 462
metilo
C9 CHaiPr 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N- E1 MS ES*:
isobutilbenzamido)metil)benzoato de metilo 436
Cc10 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2- E1 MS ES™:
Y fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoato  de 434
. metilo
C11 4-((N-(ciclobutilmetil)-4-(2- E4 MS ES™:
<F fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoato  de 448
metilo
C12 \)\ 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N- E1 MS ES™:
’ isopentilbenzamido)metil)benzoato de metilo 450
C13 ‘ \A 4-((N-(2-ciclopropiletil)-4-(2- E1 MS ES*:
’ fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoato  de 448
metilo
C14 _ \/D 4-((N-(2-ciclobutiletil)-4-(2- E1 MS ES™:
’ fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoato  de 462

metilo
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Intermed | R Producto Método | Datos
io
C15 4-((N-bencil-4-(2- E1 MS ES*:
@ fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoato  de 470
metilo
Cc16 4-((N-(2-fluorobencil)-4-(2- E4 MS ES*:
Q\F fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoato  de 488
metilo
C17 O, 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3- E4 n/a
Q metoxibencil)benzamido)metil)benzoato de
metilo
C18 ol 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(4- E4 n/a
metoxibencil)benzamido)metil)benzoato de
metilo
C19 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N- E4 MS ES™:
\/@ fenetilbenzamido)metil)benzoato de metilo 484
C20 F 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3-(2- E4 MS ES*:
\/\© fluorofenil)propil)benzamido)metil)benzoato 516
de metilo
C21 F| 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3-(3- E4 MS ES*:
\/\©/ fluorofenil)propil)benzamido)metil)benzoato 516
de metilo
C22 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-((trans-2- E4 MS ES*:
’ \l>\© fenilciclopropil)metil)benzamido)metil)benzo 510
ato de metilo
C23 HO 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(2-hidroxi-3- E4 MS ES*:
j/\(j fenilpropil)benzamido)metil)benzoato de (S)- 514
metilo
C24 HO,, 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(2-hidroxi-3- E4 MS ES*:
‘/\© fenilpropil)benzamido)metil)benzoato de (R)- 514
metilo
C25 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(4- E2 MS ES*:
\/\Q fenilbutil)benzamido)metil)benzoato de 512

52




Intermed | R Producto Método | Datos
io
metilo
C25a CH2CH2CHjs 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-propilbenzamido)- E4 MS ES*:
metil)benzoato de metilo 422
C25b CH2CH2CF3 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3,3,3- E4 MS ES+:
trifluoropropil)benzamido)metil)benzoato de n/a
metilo
C25¢ CH2CF,CHs 4-((N-(2,2-difluoropropil)-4-(2- E3 MS ES+:
fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoato  de n/a
metilo
C25d NN 4-((N-butil-4-(2- E4 MS ES+:
fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoato  de 436
metilo
0}
o
X O\
TABLA 3
Interme | X R Producto Método | Datos
dio
C26 Me 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(o- E4 MS
Y toliloxi)benzamido)metil)benzoato  de ES™:
. metilo 430
c27 Me 4-((N-(ciclobutilmetil)-4-(o- E4 MS
<F toliloxi)benzamido)metil)benzoato  de ES™:
metilo 444
C28 Me 4-((N-bencil-4-(o- E4 MS
@ toliloxi)benzamido)metil)benzoato  de ES™
metilo 466
C29 Me 4-((N-fenetil-4-(o- E5 MS
\/@ toliloxi)benzamido)metil)benzoato  de ES*:
metilo 480
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Interme | X R Producto Método | Datos
dio
C30 CF3 4-((N-fenetil-4-(2- E5 MS
\/@ (trifluorometil)fenoxi)benzamido)- ES™:
metil)benzoato de metilo 534
C31 CN 4-((N-bencil-4-(2- E4 MS
cianofenoxi)benzamido)metil)-benzoato ES™
P de metilo 477
C32 OMe | CH2CHs 4-((N-etil-4-(2- E2 MS
metoxifenoxi)benzamido)metil)- ES™:
benzoato de metilo 420
C33 OMe | CH2CHF: 4-((N-(2,2-difluoroetil)-4-(2- E2 MS
metoxifenoxi)benzamido)metil)- ES™:
benzoato de metilo 456
C34 OMe | CHaiPr 4-((N-isobutil-4-(2- E4 MS
metoxifenoxi)benzamido)metil)- ES™:
benzoato de metilo 448
C35 OMe 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2- E4 MS
Y metoxifenoxi)benzamido)metil)- ES™:
benzoato de metilo 446
C36 OMe \/\© 4-((4-(2-metoxifenoxi)-N-(3- E1 MS
fenilpropil)benzamido)-metil)benzoato ES*:
de metilo 510
C37 OMe | .~ F | 4-((N-(3-(3-fluorofenil)propil)-4-(2- E1 MS
\/\©/ metoxifenoxi)benzamido)metil)- ES™:
benzoato de metilo 528
C38 OEt 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2- E5 MS
Y etoxifenoxi)benzamido)metil)-benzoato ES*:
de metilo 460
C39 Cl 4-((4-(2-clorofenoxi)-N- E4 MS
Y (ciclopropilmetil)benzamido)metil)benzo ES*:
ato de metilo 450
C40 Cl 4-((4-(2-clorofenoxi)-N- ES MS
\/@ fenetilbenzamido)metil)benzoato de ES™:
metilo 500
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Interme | X R Producto Método | Datos
dio
C40a OMe | CH.CF3 4-((4-(2-metoxifenoxi)-N-(2,2,2- E3 MS
trifluoroetil)benzamido)-metil)benzoato ES™:
de metilo n/a
C40b OMe | CH2CH2CH3 | 4-((4-(2-metoxifenoxi)-N- E4 MS
propilbenzamido)metil)benzoato de ES™
metilo n/a
C40c OMe | CH2CF2CH3 | 4-((N-(2,2-difluoropropil)-4-(2- E3 MS
metoxifenoxi)benzamido)metil)- ES*:
benzoato de metilo n/a
Cc40d OMe | CH2CH.CF3 | 4-((N-(3,3,3-trifluoropropil)-4-(2- E4 MS
metoxifenoxi)benzamido)- ES*™:
metil)benzoato de metilo 488
C40e OMe | .~ 4-((N-butil-4-(2- E4 MS
metoxifenoxi)benzamido)metil)- ES*:
benzoato de metilo n/a
C40f Me | CH.CF; 4-((4~(o-toliloxi)-N-(2,2,2- E3 MS
trifluoroetil)benzamido)metil)-benzoato ES+:
de metilo n/a
C40g Cl CH2CF3 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-(2,2,2- E3 MS
trifluoroetil)benzamido)-metil)benzoato ES+:
de metilo n/a
C40h Me | CH.CH;s 4-((N-etil-4-(o- E4 MS
toliloxi)benzamido)metil)benzoato  de ES+:
metilo n/a
C40i Cl CH2CHs 4-((4-(2-clorofenoxi)-N- E4 MS
etilbenzamido)metil)benzoato de metilo ES+:
n/a
C40j Cl CH2CHF» 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-(2,2- E3 MS
difluoroetil)benzamido)metil)-benzoato ES*:
de metilo n/a
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TABLA 4
Interme | R R Producto Método | Datos
dio
C41 F 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2,6- E1 MS
<P/ Y difluorofenoxi)- ES™
} benzamido)metil)benzoato de 452
metilo
C42 F \A 4-((N-(2-ciclopropiletil)-4-(2,6- E1 MS
’ difluorofenoxi)- ES™
Q benzamido)metil)benzoato de 466
metilo
C43 F 4-((N-bencil-4-(2,6- E1 MS
Q @ difluorofenoxi)benzamido)- ES™:
metil)benzoato de metilo 488
C44 F 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-fluoro-6- | E4 MS
Q/ Y metilfenoxi)benzamido)- ES*:
‘ : metil)benzoato de metilo 448
C45 F 4-((N-(ciclobutilmetil)-4-(2-fluoro-6- | E4 MS
Q/ ? metilfenoxi)- ES*:
‘ benzamido)metil)benzoato de 462
metilo
C46 F 4-((4-(2-cloro-6-fluorofenoxi)-N- E1 MS
@/ Y (ciclopropilmetil)benzamido)- ES*:
I . metil)benzoato de metilo 468
c4a7 F _ \A 4-((4-(2-cloro-6-fluorofenoxi)-N-(2- E1 MS
’ ciclopropiletil)benzamido)- ES*:
@/‘ metil)benzoato de metilo 482
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dio
C48 F 4-((N-bencil-4-(2-cloro-6- E1 MS
@ fluorofenoxi)benzamido)metil)- ES™:
benzoato de metilo 504
C49 \)\ 4-((4-(2,6-dimetilfenoxi)-N- E4 MS
’ isopentilbenzamido)metil)-benzoato ES*:
de metilo 460
C50 4-((N-bencil-4-(2,6- E4 MS
@ dimetilfenoxi)benzamido)- ES*:
metil)benzoato de metilo 480
C51 4-((4-(2,6-dimetilfenoxi)-N- E4 MS
\/@ fenetilbenzamido)metil)-benzoato ES™
de metilo 494
C52 4-((4-(3-metoxifenoxi)-N- ES MS
\o/©‘~~ \/@ fenetilbenzamido)metil)-benzoato ES™
de metilo 496
C53 Py 4-((4-(4-metoxifenoxi)-N- ES MS
\© \/@ fenetilbenzamido)-metil)benzoato ES™
de metilo 496
C54 4-((4-(3-clorofenoxi)-N- E5 MS
CI@\ \/@ fenetilbenzamido)metil)-benzoato ES*:
de metilo 500
C55 F 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-((2- E4 MS
©/ Y fluorobencil)oxi)benzamido)- ES*:
) metil)benzoato de metilo 448
C56 F 4-((N-(ciclobutilmetil)-4-((2- E4 MS
©/ ? fluorobencil)oxi)benzamido)- ES*:
metil)benzoato de metilo 462
C57 F 4-((N-bencil-4-((2- E4 MS
©/ @ fluorobencil)oxi)benzamido)- ES*:
metil)benzoato de metilo 484

57




10

15

20

25

Intermedio C58:  4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-((3-
metoxiciclobutil)metil)benzamido)metil)benzoato de metilo (mezcla de isémeros del
anillo cis y trans)

Lo

Etapa (i) Se prepard utilizando el procedimiento de acoplamiento HATU

)

~

descrito en el método E4 anterior a partir de acido 3-metoxiciclobutancarboxilico (500 mg,
3.84 mmol) y clorhidrato de (4-bromofenil)metanamina (940 mg, 4.23 mmol) para dar N-
(4-bromobencil)-3-metoxiciclobutancarboxamida (mezcla de isémeros del anillo cis vy
trans) (880 mg, 77 %).

MS ES*: 298, 300

Etapa (ii) Se afiadio hidruro de litio y aluminio (solucion 1 M en THF, 2.62 mL,
2.62 mmol) a una solucion de N-(4-bromobencil)-3-metoxiciclobutancarboxamida de la
etapa (i) anterior (780 mg, 2.62 mmol) en THF (20 mL) a RT. Después de agitar durante
18 h, se desactivo la mezcla con solucién saturada de decahidrato de sulfato de sodio
(5 mL), se filtr6 y se concentré. Se disolvié el residuo en DCM (50 mL) y se lavé con
NaOH (2 M, 50 mL). Se concentrd la fase organica y se purifico el residuo mediante
cromatografia en silice (0-30 % EtOAc/petrol) para dar N-(4-bromobencil)-1-(3-
metoxiciclobutil)metanamina (mezcla de isémeros del anillo cis y trans) que se utilizé en la
siguiente etapa sin purificacion o caracterizacion posterior.

Etapa (iii) Se prepard utilizando el procedimiento de acoplamiento HATU
descrito en el método E4 anterior a partir de acido 4-(2-fluorofenoxi)benzoico (intermedio
A1) (310 mg, 1.337 mmol) y N-(4-bromobencil)-1-(3-metoxiciclobutil)metanamina de la
etapa (ii) anterior (380 mg, 1.337 mmol) para dar el compuesto deseado, N-(4-
bromobencil)-4-(2-fluorofenoxi)-N-((3-metoxiciclobutil)metil)benzamida (mezcla de
isdmeros del anillo cis y trans), junto con el analogo des-bromo correspondiente N-bencil-
4-(2-fluorofenoxi)-N-((3-metoxiciclobutil)metil)benzamida (también una mezcla de los
isdmeros del anillo cis y trans). Se utilizé este material (mezcla de aproximadamente 1:1
de compuesto bromo:des-bromo, 684 mg en total) en la siguiente etapa sin purificacion
posterior. MS ES*: 498, 500
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Etapa (iv) Se desgasificd y se purgd con nitrdgeno una solucion de acetato de
paladio(ll) (27.0 mg, 0.120 mmol), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (49.7 mg, 0.120 mmol) y
N-(4-bromobencil)-4-(2-fluorofenoxi)-N-((3-metoxiciclobutil)metil)benzamida de la etapa
(iii) anterior (300 mg, 0.602 mmol) en MeOH (5 mL) y DMF (3 mL). Se anadio trietilamina
(0.168 mL, 1.204 mmol), se evacud la mezcla de reaccién y se pasé monodxido de carbono
a través de la solucion. Después de agitar bajo monoxido de carbono a 70 °C durante
18 h, se evaporo la mezcla con MeOH y se disolvio el residuo en DCM (20 mL). Se lavo la
fase organica con agua (20 mL) y se concentrd. Se purifico el residuo resultante mediante
cromatografia en silice (0-30 % EtOAc/petrol) para dar el compuesto del titulo (115 mg,
80 % basado en el material de partida con una pureza del 50 %).

MS ES*: 478

Intermedio C59:  4-((N-(ciclopropilmetil)-2-fluoro-4-(2-

fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoato de metilo
F o Y
edog
(0]
O
~N
Se prepard utilizando el procedimiento de acoplamiento EDC descrito en el
método E1 anterior a partir de acido 2-fluoro-4-(2-fluorofenoxi)benzoico (intermedio A6) y
clorhidrato de 4-((ciclopropilmetilamino)metil)benzoato de metilo (intermedio B5).
MS ES*: 452

Intermedio C60:  4-((N-bencil-4-(2-fluorofenoxi)ciclohexancarboxamido)-

metil)benzoato de metilo (mezcla aproximadamente 1:1 de is6meros del anillo cis y

sWea

Etapa (i) Se afiadio cloruro de 4-toluensulfonilo (18.29 g, 96 mmol) en varias

trans)

(0]

~

partes a una solucion de 4-hidroxiciclohexancarboxilato de etilo (mezcla aproximadamente

1:1 de isdmeros del anillo cis y trans) (29.5 g, 90 mmol) en piridina (100 mL) en un bafo
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de hielo-agua, se agit6 la mezcla y se dejo que alcanzara RT. Después de que se disolvio
el soélido, se dejé reposar la mezcla. Después de 24 h, se concentro la mezcla y se dividio
el residuo entre agua y EtOAc (100 mL cada uno). Se secd la fase organica y se
concentro para dar 4-(tosiloxi)ciclohexancarboxilato de etilo (mezcla aproximadamente 1:1
de isémeros del anillo cis y trans) (bruto, 29.5 g) como un aceite incoloro que se utilizé en
la siguiente etapa sin purificacion posterior.

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 1.20-1.30 (m, 3H) 1.44-2.08 (m, 8H) 2.21-2.43 (m, 1H)
2.48 (s, 3H) 4.08-4.20 (m, 2H) 4.40-4.50 y 4.70-4.78 (ambos m, total 1H) 7.28-7.40 (m,
2H) 7.78-7.86 (m, 2H)

Etapa (i) Se afadi6 2-fluorofenol (2.145mL, 23.25mmol) a una
solucidn/suspension de 4-(tosiloxi)ciclohexancarboxilato de etilo a partir de la etapa (i)
anterior y carbonato de cesio (7.58 g, 23.25 mmol) en DMF (100 mL) y se agité la mezcla
durante 18 h a 80 °C. Después del enfriamiento, se diluyo la mezcla con EtOAc (200 mL)
y se lavo con solucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio (100 mL) y salmuera
(100 mL). Se sec6 y se concentrd la fase organica, y se purificd el residuo mediante
cromatografia en silice (0-100 % EtOAc/petrol) para dar 4-(2-
fluorofenoxi)ciclohexancarboxilato de etilo (mezcla aproximadamente 1:1 de isémeros del
anillo cis y trans) (bruto, 3.41 g) que se utilizod sin purificaciéon o caracterizacion posterior.

Etapa (iii)  Se afiadio hidroxido de litio (0.307 g, 12.80 mmol) a una solucion de
4-(2-fluorofenoxi)ciclohexancarboxilato de etilo de la etapa (ii) anterior (bruto, 3.41 g) en
1,4-dioxano (30 mL) y agua (30 mL) y se calentd la mezcla bajo irradiacion de microondas
a 100 °C durante 15 minutos. Se concentro la mezcla. Se cargo el residuo en un cartucho
de intercambio aniénico. Después de lavar con MeCN, se eluyé el producto con
HCI/MeCN 2 M y se concentré para dar acido 4-(2-fluorofenoxi)ciclohexancarboxilico
(mezcla aproximadamente 1:1 de isémeros del anillo cis y trans) (bruto, 1.0 g) como un
solido amarillo palido, que se utilizd en la siguiente etapa sin purificacion posterior.

MS ES™: 237

Etapa (iv) Se preparé el compuesto del titulo utilizando el procedimiento de
acoplamiento HATU descrito en el método E4 anterior, a partir de acido 4-(2-
fluorofenoxi)ciclohexancarboxilico de la etapa (iii) anterior y clorhidrato de 4-
((bencilamino)metil)benzoato de metilo (intermedio B10).

MS ES*: 476

Intermedio C61:  4-((trans-N-bencil-4-(2-

metoxifenoxi)ciclohexancarboxamido)metil)benzoato de metilo
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Etapa (i) Se agitd una solucion de 4-hidroxiciclohexancarboxilato de etilo

(0]

~

(mezcla aproximadamente 1:1 de isdmeros del anillo cis y trans) (5g, 29 mmol), 2-
metoxifenol (3.96 g, 31.9 mmol), trifenilfosfina (8.38 g, 31.9 mmol) y diazen-1,2-
dicarboxilato de trans-diisopropilo (DIAD) (6.21 mL, 31.9 mmol) en THF (150 mL) a RT. Se
diluyd la mezcla con EtOAc (100mL) y se lavdo con solucion saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (50 mL) y salmuera (50 mL). Se seco y se concentro la fase
organica, y se purifico el residuo mediante cromatografia en silice (0-100 % EtOAc/petrol)
para dar 4-(2-metoxifenoxi)ciclohexancarboxilato de etilo (mezcla aproximadamente 1:1
de isomeros del anillo cis y trans) (bruto, 4.0 g) que se utilizé sin purificacion o
caracterizacion posterior.

Etapa (ii) Se preparé acido 4-(2-metoxifenoxi)ciclohexancarboxilico como se
describio para el acido 4-(2-fluorofenoxi)ciclohexancarboxilico (intermedio C60, etapa (iii))
utilizando 4-(2-metoxifenoxi)ciclohexancarboxilato de etilo de la etapa (i) anterior.

MS ES*: 249

Etapa (iii) Se preparé el compuesto del titulo utilizando el procedimiento de
acoplamiento HATU descrito en el método E4 anterior, a partir de acido 4-(2-
metoxifenoxi)ciclohexancarboxilico  (etapa (i) anterior) y clorhidrato de 4-
((bencilamino)metil)benzoato de metilo (intermedio B10).

MS ES*: 488

Intermedio C62:  4-((cis-N-(3-(3-fluorofenil)propil)-4-(2-
metoxifenoxi)ciclohexancarboxamido)metil)benzoato de metilo

e

Intermedio C63:  4-((trans-N-(3-(3-fluorofenil)propil)-4-(2-

metoxifenoxi)ciclohexancarboxamido)metil)benzoato de metilo
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Se prepararon los compuestos del titulo utilizando el procedimiento de
acoplamiento HATU descrito en el método E4 anterior, a partir de acido 4-(2-
metoxifenoxi)ciclohexancarboxilico (mezcla aproximadamente 1:1 de isémeros del anillo
cis y trans) (intermedio C61, etapa (ii)) y clorhidrato de 4-(((3-(3-
fluorofenil)propil)amino)metil)lbenzoato de metilo (intermedio B18) y se separaron
mediante HPLC preparativa.

MS ES*: 534 en ambos casos

Intermedio C64:  2-fluoro-4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3-

metoxibencil)benzamido)metil)benzoato de metilo

(0]

Nop

Etapa (i) Se afadi6 carbonato de potasio (3.70 g, 26.7 mmol) a una solucion
de acido 4-ciano-2-fluorobenzoico (4 g, 24.3 mmol) en DMF (350 mL). Después de agitar
a RT durante 15 minutos, se afiadi6 yodometano (1.66 mL, 26.7 mmol). Se cerré el
matraz y se agitd la mezcla a 40 °C durante 2 h. Se concentrd la mezcla a presion
reducida y se dividié el residuo entre DCM (50 mL) y salmuera (50 mL). Se paso la fase
organica a través de silice y se concentré para dar 4-ciano-2-fluorobenzoato de metilo
(4.1 9,94 %).

"H NMR (300 MHz, CDCl3) & ppm 3.96 (s, 3H) 7.44-7.48 (m, 1H) 7.49-7.53 (m, 1H) 8.01-
8.05 (m, 1H)

Etapa (i) Se afadido niquel Raney (2.0g) a una solucion de 4-ciano-2-

fluorobenzoato de metilo (obtenido como se describié en la etapa (i) anterior) (10.1 g,

61.6 mmol) en acido acético (200 mL) y agua (100 mL). Se agitdé la mezcla a RT bajo
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argoén a 20 bar. Después de 18 h, se filtrd la mezcla a través de tierra de diatomea y se
lavo bien con agua (1000 mL). Se extrajo el filtrado con EtOAc (3 x 300 mL). Se secaron y
se concentraron las fases organicas combinadas, se afiadid tolueno para ayudar a
eliminar el acido acético, para dar 2-fluoro-4-(hidroximetil)benzoato de metilo (bruto,
6.06 g) que se utilizo en la siguiente etapa sin purificacion o caracterizacion posterior.

Etapa (iii) Se disolvié 2-fluoro-4-(hidroximetil)benzoato de metilo (etapa (ii)
anterior) (1g, 5.4 mmol) en cloroformo (40 mL) y THF (5 mL). Se afadié o6xido de
manganeso(lV) (2.36 g, 27 mmol) y se agitd la mezcla a RT durante 2 h y después a
60 °C durante 1 h. Se afnadié 6xido de manganeso(lV) adicional (2.36 g, 27 mmol) y se
continué calentando a 60 °C. Después de 18 h, se filtr6 la mezcla a través de tierra de
diatomea para dar 2-fluoro-4-formilbenzoato de metilo que se utilizé sin purificacion
posterior.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) & ppm 3.95 (s, 3H) 7.58-7.62 (m, 1H) 7.63-7.67 (m, 1H) 8.08-
8.12 (m, 1H) 10.04 (s, 1H)

Etapa (iv) Se prepard 2-fluoro-4-(((3-metoxibencil)amino)metil)benzoato de
metilo utilizando el procedimiento de aminacion reductiva descrito en el método R3
anterior a partir de (3-metoxifenil)metanamina y 2-fluoro-4-formilbenzoato de metilo (etapa
(iii) anterior).

MS ES*: 304

Etapa (v) Se afiadio cloruro de oxalilo (0.30 mL, 3.51 mmol) a una solucién de
acido 4-(2-fluorofenoxi)benzoico (intermedio A1) (746 mg, 2.34 mmol) en DCM (10 mL) a
RT. Se afadié6 DMF (1 gota) y se agitd la mezcla, mientras se dej6 que alcanzara RT.
Después de 2 h, se concentré la mezcla. Se disolvio el residuo en DCM (5 mL) y se
afiadid a una solucién de 2-fluoro-4-(((3-metoxibencil)amino)metil)lbenzoato de metilo
(etapa (iv) anterior) (708 mg, 23.4 mmol) y trietilamina (0.49 mL, 3.51 mmol). Después de
2 h, se dividié la mezcla entre agua (30 mL) y DCM (30 mL). Se lavé secuencialmente la
fase orgéanica con solucién saturada de carbonato de sodio, &cido citrico (20 % en agua) y
agua, y después se seco y se concentrd. Se purifico el residuo mediante cromatografia en
silice (10-30 % EtOAc/heptano) para dar el compuesto del titulo que se utilizé en la
siguiente etapa sin purificacion o caracterizacion posterior.

Intermedio C65:  4-((N-(ciclopropilmetil)-2-fluoro-4-(2-

metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoato de metilo
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Se prepar6 utilizando el procedimiento de acoplamiento HATU descrito en el

o

~

meétodo E4 anterior a partir de acido 2-fluoro-4-(2-metoxifenoxi)benzoico (intermedio A8) y
clorhidrato de 4-(((ciclopropilmetil)amino)metil)benzoato de metilo (intermedio B5). En este
5  caso, se combinaron el acido, clorhidrato de amina y DIPEA en DMF primero y por ultimo
se anadio HATU.
MS ES*: 464
Intermedio C65a: 4-((4-bromo-N-

(ciclopropilmetil)benzamido)metil)benzoato de metilo

Br DiNY

10 ~

(0]

Se preparo utilizando un procedimiento de acoplamiento analogo al descrito en el
método E5 anterior, a partir de cloruro de 4-bromobenzoilo y clorhidrato de 4-
(((ciclopropilmetil)amino)metil)benzoato de metilo (intermedio B5).
MS ES*: 402, 404
15 Intermedio C65b: 4-((4-bromo-N-propilbenzamido)metil)benzoato de metilo

o

Se preparo utilizando un procedimiento de acoplamiento analogo al descrito en el

(0]

~

método E5 anterior, a partir de cloruro de 4-bromobenzoilo y clorhidrato de 4-
((propilamino)metil)benzoato de metilo (intermedio B19a).
20 MS ES*: 390, 392
Intermedio C66:  4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-fluoro-6-

metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoato de metilo
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Se calenté una mezcla de 4-((4-bromo-N-
(ciclopropilmetil)benzamido)metil)benzoato de metilo (intermedio C65a) (300 mg
(0.75 mmol), 2-fluoro-6-metoxifenol (212 mg, 1.49 mmol) y o6xido de cobre(l) (107 mg,
0.75 mmol) en 2,4,6-trimetilpiridina (3 mL) bajo irradiacién de microondas a 220 °C
durante 2 h. Se afadié 2-fluoro-6-metoxifenol adicional (212 mg, 1.49 mmol) y se calento
la mezcla bajo irradiacion de microondas a 220 °C durante otra 1 h. Se diluy6 la mezcla
con agua y EtOAc (20 mL de cada uno) y se filtro a través de tierra de diatomea. Se
separaron las fases. Se acidificé la fase acuosa a pH ~3 mediante la adicion de HCI (2 M)
y se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Se secaron y se concentraron las fases organicas
combinadas. Se purifico el residuo mediante cromatografia en silice (0-60%
EtOAc/heptano) para dar 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-fluoro-6-
metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoato de metilo (90 mg, 26 %) como una goma incolora.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm —0.12-0.31 (m, 2H) 0.38-0.61 (m, 2H) 0.77-1.15 (m, 1H)
2.99-3.50 (m, 2H) 3.90 (s, 3H), 3.79 (s, 3H) 4.59-5.09 (m, 2H) 6.68-7.58 (m, 9H) 7.93-8.10
(m, 2H)

Intermedio C67:  4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(4-fluoro-2-

metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoato de metilo
o Y
(o]
-

Se prepard como se describié anteriormente para el intermedio C66 a partir de 4-

(0]

~

((4-bromo-N-(ciclopropilmetil)benzamido)metil)benzoato de metilo (intermedio C65a) y 4-
fluoro-2-metoxifenol, con la diferencia de que se calenté la mezcla bajo irradiacion de
microondas a 220 °C durante 1 h, no se requirié fenol adicional y se realizaron pequenas
modificaciones al procesamiento y purificacion. En este caso, se vertid la mezcla de
reaccion bruta en HCI (2 M, 30 mL) y se extrajo la mezcla resultante con EtOAc (3 x

50 mL). Se lavaron las fases organicas combinadas con una mezcla de NaOH (1 M) y
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salmuera (aproximadamente 1:1, total 30 mL), se secaron, se concentraron y se purifico el
residuo mediante cromatografia en silice (20-40 % EtOAc/heptano).

"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm —0.15-0.30 (m, 2H) 0.40-0.59 (m, 2H) 0.78-1.01 (m, 1H)
2.98-3.45 (m, 2H) 3.78 (s, 3H) 3.91 (s, 3H) 4.64-5.05 (m, 2H) 6.58-7.50 (m, 9H) 7.96-8.10
(m, 2H)

Intermedio C67a: 4-((4-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-

propilbenzamido)metil)benzoato de metilo
\ ;; S
F /©)LN
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Se prepard como se describié anteriormente para el intermedio C66, a partir de
4-((4-bromo-N-propilbenzamido)metil)benzoato de metilo (intermedio C65b) y 4-fluoro-2-
metoxifenol, con la diferencia de que se calent6 la mezcla térmicamente a reflujo en aire
durante 18 h, se lavaron las fases organicas combinadas con HCI (1 M), solucion saturada
de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera (100 mL cada una) y se purificd el residuo
mediante cromatografia en silice (10-20 % EtOAc/heptano).

MS ES*: 452

Intermedio C67b: 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(5-fluoro-2-

metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoato de metilo
F 0 Y
o
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Se preparé como se describié anteriormente para el intermedio C66, a partir de
4-((4-bromo-N-(ciclopropilmetil)benzamido)metil)benzoato de metilo (intermedio C65a) y
5-fluoro-2-metoxifenol, con la diferencia de que se lavaron las fases organicas
combinadas con HCI (1 M), NaOH (2 M) y salmuera (25 mL cada una).
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm —0.10-0.30 (m, 2H) 0.34-0.62 (m, 2H) 0.75-1.20 (m, 1H)
3.00-3.60 (m, 2H) 3.78 (s, 3H) 3.91 (s, 3H) 4.70-5.00 (m, 2H) 6.70-7.01 (m, 5H) 7.20-7.50

(m, 4H) 7.96-8.06 (m, 2H)

Intermedio C67c: 4-((4-(5-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-

propilbenzamido)metil)benzoato de metilo
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Se preparé como se describié anteriormente para el intermedio C66, a partir de
4-((4-bromo-N-propilbenzamido)metil)benzoato de metilo (intermedio C65b) y 5-fluoro-2-
metoxifenol, con la diferencia de que se calentd la mezcla bajo irradiacion de microondas
a 210 °C durante 4 h, se lavaron las fases organicas combinadas con HCI (1 M), solucién
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera (50 mL cada una) y se purifico el
residuo mediante cromatografia en silice (20-50% EtOAc/heptano) y se utilizé el material
obtenido en la siguiente etapa sin purificacion o caracterizacion posterior.

Intermedio C67d: 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(3-fluoro-2-

metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoato de metilo
0 Y
o
F O
-

Se prepard como se describidé anteriormente para el intermedio C66, a partir de

(O]

~

4-((4-bromo-N-(ciclopropilmetil)benzamido)metil)benzoato de metilo (intermedio C65a) y
3-fluoro-2-metoxifenol (preparado como se describié en Synthetic Communications, 1985,
15(1), 61-69), con la diferencia de que se calenté la mezcla bajo irradiacion de
microondas a 210 °C durante 5 h, se lavaron las fases organicas combinadas con HCI
(1 M), solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera (100 mL cada una) y
se purifico el residuo mediante HPLC preparativa.

MS ES*: 464

Intermedio C67e: 4-((5-bromo-N-

(ciclopropilmetil)picolinamido)metil)benzoato de metilo
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Se preparo utilizando el procedimiento de acoplamiento descrito en el método E4
anterior, a partr de acido 5-bromopicolinico 'y clorhidrato de @ 4-
(((ciclopropilmetil)amino)metil)benzoato de metilo (intermedio B5), utilizando 1.3 eq de
HATU y 6 eq de DIPEA.

MS ES*: 403, 405

Intermedio C68:  4-((N-(ciclopropilmetil)-5-(2-

metoxifenoxi)picolinamido)metil)benzoato de metilo

TN

~N

Se prepard como se describid anteriormente para el intermedio C66, a partir de
4-((5-bromo-N-(ciclopropilmetil)picolinamido)metil)benzoato de metilo (intermedio C67¢e) y
2-metoxifenol, con la diferencia de que se utilizaron 5 eq de fenol y 2.5 eq de 6xido de
cobre(l), se calentd la mezcla térmicamente a reflujo en aire durante 40 h, se ajusto la
fase acuosa a pH ~7 y se purifico el residuo mediante cromatografia en silice (20-40 %
EtOAc/heptano).
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm —0.10-0.27 (m, 2H) 0.32-0.57 (m, 2H) 0.85-1.35 (m, 1H)
3.27-3.41 (m, 2H) 3.69-3.85 (m, 3H) 3.89 (s, 3H) 4.89-5.05 (m, 2H) 6.87-7.47 (m, 8H)
7.62-7.71 (m, 1H) 7.90-8.06 (m, 2H)

Intermedio C69:  4-((N-(ciclopropilmetil)-5-(2-
fluorofenoxi)picolinamido)metil)benzoato de metilo

N

~
Se prepard como se describid anteriormente para el intermedio C68, a partir de
4-((5-bromo-N-(ciclopropilmetil)picolinamido)metil)benzoato de metilo (intermedio C67¢) y
2-fluorofenol, con la diferencia de que se utilizaron 4 eq de fenol, no se filtré la mezcla a
través de tierra de diatomea y se purificé el residuo mediante cromatografia en silice (40%
EtOAc/heptano).
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H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm —0.50-0.22 (m, 2H) 0.37-0.52 (m, 2H) 0.95-1.10 (m, 1H)
3.28-3.37 (m, 2H) 3.89 (s, 3H) 4.96 (s, 2H) 7.05-7.40 (m, 7H) 7.64-7.74 (m, 1H) 7.91-8.03
(m, 2H), 8.19-8.34 (m, 1H)

Intermedio C70: acido 5-(2-fluorofenoxi)pirimidin-2-carboxilico

L o

Etapa (i) Se afadio hidruro de sodio (dispersion al 60 % en aceite mineral,
0.258 g, 6.42 mmol) a una solucion de 2-fluorofenol (0.492 mL, 5.34 mmol) en piridina
(15 mL) en un bafio de hielo-agua. Se afiadié bromuro de cobre(l) y se calent6 la mezcla
a 100 °C durante 5 h. Se concentré la mezcla y se triturd el residuo con EtOAc y se
purific6 mediante cromatografia en silice (20 % EtOAc/heptano) para dar 5-(2-
fluorofenoxi)pirimidin-2-carbonitrilo (555 mg, 47 %).
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 7.20-7.40 (m, 4H) 8.46 (s, 2H)

Etapa (ii) Se combinaron 5-(2-fluorofenoxi)pirimidin-2-carbonitrilo, NaOH (2 M,
10 mL) e IMS (2 mL) y se calentaron a 70 °C durante 18 h. Después de la concentracién
para extraer el IMS, se afadié HCI (2 M) hasta que el pH fuera 3 y se extrajo la mezcla
con DCM (50 mL). Se seco la fase organica y se concentr6o para dar acido 5-(2-
fluorofenoxi)pirimidin-2-carboxilico (250 mg, 48 %) como un sdlido blanco, que se utilizd
en la siguiente etapa sin purificaciéon o caracterizacion posterior.

Intermedio C71: acido 5-(2-metoxifenoxi)pirimidin-2-carboxilico

Etapa (i) Se preparé como en la etapa (i) del intermedio C70 para dar 5-(2-
metoxifenoxi)pirimidin-2-carbonitrilo (555 mg, 47 %).

MS ES*: 228

Etapa (ii) Se preparé como en la etapa (ii) del intermedio C70, a partir de 5-(2-
metoxifenoxi)pirimidin-2-carbonitrilo, para dar &cido 5-(2-metoxifenoxi)pirimidin-2-
carboxilico.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 3.77 (s, 3H) 7.03-7.07 (m, 2H) 7.15-7.19 (m, 1H) 7.28-
7.34 (m, 1H) 8.44 (s, 2H)

Intermedio C72:  4-((N-(ciclopropilmetil)-5-(2-fluorofenoxi)pirimidin-2-

carboxamido)metil)benzoato de metilo
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Se preparo utilizando el procedimiento de acoplamiento descrito en el método E4
anterior a partir de acido 5-(2-fluorofenoxi)pirimidin-2-carboxilico (intermedio C70) y
clorhidrato de 4-(((ciclopropilmetil)amino)metil)benzoato de metilo (intermedio B5).
5 MS ES*: 436
Intermedio C73:  4-((N-(ciclopropilmetil)-5-(2-metoxifenoxi)pirimidin-2-

carboxamido)metil)benzoato de metilo
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~
Se preparo utilizando el procedimiento de acoplamiento descrito en el método E4
10 anterior a partir de acido 5-(2-metoxifenoxi)pirimidin-2-carboxilico (intermedio C71) y
clorhidrato de 4-(((ciclopropilmetil)amino)metil)benzoato de metilo (intermedio B5).
MS ES*: 448
Intermedio C74:  4-((5-(2-metoxifenoxi)-N-propilpirimidin-2-

carboxamido)metil)benzoato de metilo

S
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Se preparo utilizando el procedimiento de acoplamiento descrito en el método E4
anterior a partir de acido 5-(2-metoxifenoxi)pirimidin-2-carboxilico (intermedio C71) y
clorhidrato de 4-((propilamino)metil)benzoato de metilo (intermedio B19a).
MS ES*: 436
20 Preparacion de ejemplos

Se prepararon compuestos derivados de los intermedios de C6 a C74 anteriores

de acuerdo con el método H1 o H2:
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Método H1

Se afiadié hidréxido de litio o monohidrato de hidréxido de litio (5 mmol) a una
solucion del éster pertinente (1 mmol) en agua (2 mL) y THF o 1,4-dioxano (4 mL). En
algunos casos, se afadio6 MeOH ademas de THF. Se agité la mezcla, tipicamente a RT
durante 18 h, a 50 °C durante 4 h o a 100 °C durante 20 minutos. En algunos casos, se
diluyé la reaccion con NaOH (2 M) y se extrajo con EtOAc o DCM y se acidifico la fase
acuosa resultante con HCI (2 M) y se extrajo con EtOAc. En otros casos, se dividid la
mezcla bruta entre HCI (2 M) y EtOAc. Se secaron y se concentraron las fases organicas
combinadas de la extraccion de la fase acuosa acida. En algunos casos, se cargo el
residuo en un cartucho de intercambio aniénico. Después del lavado con MeCN, se eluyé
el producto con 1 M HCI/MeCN y después se concentrd. En algunos casos, se purifico el
material obtenido mediante cromatografia de fase inversa sobre silice C18 (eluido
tipicamente con 5-95 % MeOH/H>O con 0.1 % NHsOH). En algunos casos, se calento el
producto bruto bajo reflujo en HCI (4 M), se dej6 enfriar y se filir6. En algunos casos, se
recristalizd el producto final, tipicamente utilizando uno o mas de los siguientes: agua,
EtOH, EtOAc, acetato de metilo, éter metil terc-butilico, pentano, heptano.

Método H2

Se afiadié hidroxido de sodio (2 M, 6 mmol) a una solucién del éster pertinente
(2 mmol) en THF (3 mL). En algunos casos, se afiadio MeOH en lugar o ademas de THF.
Se agitdé la mezcla a RT durante 18 h o se calentd bajo irradiacion de microondas a
100 °C durante 5 minutos. Se dividi6 la mezcla entre HCI (1 M) y EtOAc (30 mL cada uno).
Se secaron y se concentraron las fases organicas. Se cargo el residuo en un cartucho de
intercambio anionico. Después del lavado con MeCN, se eluyd el producto con 4 M
HCI/1,4-dioxano y después se concentro.

Ejemplo 1:acido 4-((N-etil-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico
L,/
o
O

Se prepar6 a partir del éster de metilo parental (intermedio C6) utilizando el

OH

método H1.
"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.84-1.36 (m, 3H) 3.05-3.64 (m, 2H) 4.67 (br s, 2H)
6.73-7.09 (m, 2H) 7.09-7.61 (m, 8H) 7.74-8.05 (m, 2H) 12.90 (br s, 1H)

MS ES*: 394
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Ejemplo 2:4cido 4-((N-(2,2-difluoroetil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)-

metil)benzoico
o F
/@)‘\Nj/
s
O

Se prepar6 a partir del éster de metilo parental (intermedio C7) utilizando el

H

método H1.
"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 3.57-3.91 (m, 2H) 4.71 (br s, 2H) 5.95-6.52 (m, 1H)
6.82-7.08 (m, 2H) 7.10-7.57 (m, 8H) 7.79-7.98 (m, 2H) 12.93 (br s, 1H)
MS ES*: 430
Ejemplo 3:4acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamido)-

metil)benzoico
F
F__F
o) j/
o
O

Se prepar6 a partir del éster de metilo parental (intermedio C8) utilizando el

O
H

método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4.14-4.36 (m, 2H) 4.76 (s, 2H) 6.92-7.10 (m, 2H)
7.16-7.37 (m, 5H) 7.39-7.55 (m, 3H) 7.84-7.99 (m, 2H) 12.94 (br s, 1H)
MS ES*: 448
Ejemplo 4:acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-isobutilbenzamido)metil)benzoico

Lo

Se prepar6 a partir del éster de metilo parental (intermedio C9) utilizando el

método H1.
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"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0.50-1.08 (m, 6H) 1.77-2.17 (m, 1H) 3.00-3.25 (m,
2H) 4.49-4.86 (m, 2H) 6.88-7.13 (m, 2H) 7.13-7.57 (m, 8H) 7.83-8.04 (m, 2H) 12.69-13.02
(m, 1H)
MS ES*: 422

Ejemplo 5:4cido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)-

metil)benzoico
O Y
o
O

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C10) utilizando el

O
H

método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm —0.13-0.26 (m, 2H) 0.30-0.50 (m, 2H) 0.75-1.06 (m,
1H) 2.97-3.22 (m, 2H) 4.79 (br s, 2H) 6.88-7.12 (m, 2H) 7.12-7.55 (m, 8H) 7.86-7.97 (m,
2H) 12.87 (br s, 1H)
MS ES*: 420

Ejemplo 6:4cido 4-((N-(ciclobutilmetil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)-

metil)benzoico

2

o

’s
o
H

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C11) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 1.37-2.15 (m, 6H) 2.49-2.82 (m, 1H) 3.34-3.58 (m, 2H)
4.60-4.78 (m, 2H) 6.90-7.04 (m, 2H) 7.14-7.29 (m, 5H) 7.33-7.49 (m, 3H) 7.82-8.03 (m,
2H)
MS ES*: 434

Ejemplo 7:acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-((3-metoxiciclobutil)metil)-

benzamido)metil)benzoico (mezcla de is6meros del anillo cis y trans)
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oWog

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C58) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.64-2.30 (m, 4H) 3.04 (br s, 3H) 3.16-3.70 (m, 4H)
4.65 (br s, 2H) 6.85-7.14 (m, 2H) 7.14-7.59 (m, 8H) 7.82-8.00 (m, 2H)
MS ES*:464

Ejemplo 8:4acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-isopentilbenzamido)metil)benzoico

sWepoel

H

O
H

Se prepar6 a partir del éster de metilo parental (intermedio C12) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.48-1.00 (m, 6H) 1.39 (br s, 3H) 3.21 (br s, 2H)
4.49-4.84 (m, 2H) 7.01 (br s, 2H) 7.17-7.57 (m, 8H) 7.88-7.97 (m, 2H) 12.90 (br s, 1H)
MS ES*: 436

Ejemplo 9:4cido 4-((N-(2-ciclopropiletil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)-
metil)benzoico

O
o
i
0o
H
Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C13) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, CD3s0D) & ppm —0.22-0.17 (m, 2H) 0.26-0.51 (m, 2H) 0.52-0.79 (m,

1H) 1.35-1.64 (m, 2H) 3.35-3.63 (m, 2H) 4.58-4.79 (m, 2H) 6.90-7.08 (m, 2H) 7.13-7.34
(m, 5H) 7.37-7.54 (m, 3H) 8.06-8.22 (m, 2H)
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MS ES*: 434
Ejemplo 10: &cido 4-((N-(2-ciclobutiletil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)-
metil)benzoico

sWegee)

5 Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C14) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.24-2.30 (m, 9H) 2.88-3.40 (m, 2H) 4.48-4.82 (m,
2H) 7.01 (br s, 2H) 7.19-7.54 (m, 8H) 7.88-7.96 (m, 2H) 12.90 (br s, 1H)
MS ES*: 448

10 Ejemplo 11: &cido 4-((N-bencil-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico

+Neg

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C15) utilizando el

O
H

método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 4.37-4.80 (m, 4H) 6.92-7.06 (m, 2H) 7.11-7.60 (m,
15 13H) 7.85-7.99 (m, 2H)
MS ES*: 456
Ejemplo 12: a&cido 4-((N-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)-
metil)benzoico

>Woadl

20 Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C16) utilizando el

O
H

método H1.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4.45-4.66 (m, 4H) 6.96-7.03 (m, 2H) 7.03-7.45 (m,
10H) 7.45-7.54 (m, 2H) 7.78-7.89 (m, 2H)

MS ES*: 474
Ejemplo 13: &cido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3-metoxibencil)benzamido)-
metil)benzoico
O\

*Neg

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C17) utilizando el

o
H

método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3.72 (s, 3H) 4.42-4.71 (m, 4H) 6.55-7.10 (m, 5H)
7.16-7.62 (m, 9H) 7.76-7.99 (m, 2H) 12.92 (br s, 1H)
MS ES*: 486

Ejemplo 14: 4cido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(4-metoxibencil)benzamido)-
metil)benzoico

~0

o¥sg

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C18) utilizando el

O
H

método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 3.74 (s, 3H) 4.24-4.80 (m, 4H) 6.83-7.65 (m, 14H)
7.84-8.05 (m, 2H) 12.90 (br s, 1H)
MS ES*: 486
Ejemplo 15: acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico
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QiNWQ

O
H

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C19) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, CDClz) & ppm 2.40-3.07 (m, 2H) 3.07-4.11 (m, 2H) 4.11-4.95 (m, 2H)
6.55-7.49 (m, 15H) 7.86-8.05 (m, 2H)
MS ES*: 470

Ejemplo 16: 4&cido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3-(2-
fluorofenil)propil)benzamido)-metil)benzoico

) F
QAN%
P
O
H
Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C20) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.66-1.98 (m, 2H) 2.17-2.80 (m, 2H) 3.05-3.52 (m,
2H) 4.44-4.90 (m, 2H) 6.83-7.55 (m, 14H) 7.85-8.01 (m, 2H) 12.90 (br s, 1H)
MS ES*: 502
Ejemplo 17: a&cido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3-(3-
fluorofenil)propil)benzamido)-metil)benzoico

O
qlen F
N/\/\©/
o
O
H
Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C21) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm 1.70-1.95 (m, 2H) 2.30-2.40 (m, 2H) 3.30-3.40 (m, 2H)

4.74 (br s, 2H) 6.80-7.56 (m, 14H) 7.87-7.99 (m, 2H) 12.88 (br s, 1H)
MS ES*: 502

7



Ejemplo 18: 4&cido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-((trans-2-fenilciclopropil)metil)-

benzamido)metil)benzoico

O
/©)‘\N/\l>\©
s
o
H
Se preparé a partir del éster de metilo parental (intermedio C22) utilizando el
5  meétodo H1.
"H NMR (400 MHz, CD,Cl;) & ppm 0.92 (br s, 2H) 1.20-1.35 (m, 1H) 1.52-1.78 (m, 1H)
3.42 (s, 2H) 4.75-4.99 (m, 2H) 6.86-7.10 (m, 4H) 7.10-7.29 (m, 6H) 7.29-7.50 (m, 5H)
8.00-8.12 (m, 2H)
MS ES*: 496
10 Ejemplo 19: acido (S)-4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(2-hidroxi-3-
fenilpropil)benzamido)metil)benzoico

(?\OQ)?\NJ/\@

O
H
Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C23) utilizando el
método H1.

15 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.60-2.76 (m, 1H) 2.95-3.30 (m, 2H) 3.88-4.17 (m,
1H) 4.65 (br s, 2H) 4.85-4.97 (m, 1H) 5.00-5.29 (m, 1H) 6.85-7.33 (m, 12H) 7.33-7.50 (m,
3H) 7.79-7.90 (m, 2H)

MS ES*: 500
Ejemplo 20: acido (R)-4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(2-hidroxi-3-fenilpropil)-

20 benzamido)metil)benzoico

o
O
O

H

Se prepar6 a partir del éster de metilo parental (intermedio C24) utilizando el
método H1.
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"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.55-2.79 (m, 1H) 2.92-3.40 (m, 2H) 3.83-4.17 (m,
1H) 4.72 (br s, 2H) 4.85-5.05 (m, 1H) 5.06-5.23 (m, 1H) 6.83-7.53 (m, 15H) 7.84-7.97 (m,
2H)
MS ES*: 500

Ejemplo 21: &cido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(4-fenilbutil)-
benzamido)metil)benzoico

Heneant

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C25) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.29-1.70 (m, 2H) 2.32-2.84 (m, 2H) 3.10-3.55 (m,
2H) 4.62 (br s, 2H) 6.86-7.46 (m, 15H) 7.77-7.95 (m, 2H) 12.57 (br s, 1H)
MS ES*: 498

Ejemplo 22: 4cido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(o-
toliloxi)benzamido)metil)benzoico

0.0t

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C26) utilizando el

H

método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) ppm —0.25-0.25 (m, 2H) 0.25-0.50 (m, 2H) 0.74-1.11 (m,
1H) 2.13 (s, 3H) 2.87-3.47 (m, 2H) 4.78 (br s, 2H) 6.75-7.62 (m, 10H) 7.83-7.98 (m, 2H)
12.87 (br s, 1H)
MS ES*: 416

Ejemplo 23: a&cido 4-((N-(ciclobutilmetil)-4-(o-
toliloxi)benzamido)metil)benzoico
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SWead

N
OH

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C27) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm 1.23-1.99 (m, 7H) 2.15 (s, 3H) 2.40-2.74 (m, 2H) 4.65
(brs, 2H) 6.76-7.64 (m, 10H) 7.87-8.02 (m, 2H) 12.90 (br s, 1H)
MS ES*: 430

Ejemplo 24: acido 4-((N-bencil-4-(o-toliloxi)benzamido)metil)benzoico

sWea

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C28) utilizando el

(0]
H

método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.14 (s, 3H) 4.58 (br s, 4H) 6.62-7.04 (m, 3H) 7.07-
7.60 (m, 12H) 7.84-8.00 (m, 2H) 12.90 (br s, 1H)
MS ES*: 452
Ejemplo 25: &cido 4-((N-fenetil-4-(o-toliloxi)benzamido)metil)benzoico

LD
o
T
O
H
Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C29) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.15 (br s, 3H) 2.72-2.98 (m, 2H) 3.34-3.59 (m, 2H)

4.43-4.88 (m, 2H) 6.82-7.02 (m, 4H) 7.28 (br s, 11H) 7.88-7.96 (m, 2H)
MS ES*: 466
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Ejemplo 26: acido 4-((N-fenetil-4-(2-(trifluorometil)fenoxi)benzamido)-
metil)benzoico

QLo

H
Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C30) utilizando el

5  meétodo H1.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.71-2.99 (m, 2H) 3.34-3.59 (m, 2H) 4.43-4.87 (m,

2H) 6.89-7.42 (m, 12H) 7.43-7.54 (m, 1H) 7.64-7.73 (m, 1H) 7.77-7.85 (m, 1H) 7.88-7.98

(m, 2H)

MS ES*: 520
10 Ejemplo 27: &cido 4-((N-bencil-4-(2-cianofenoxi)benzamido)metil)benzoico

L™

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C31) utilizando el

OH

método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) ppm 4.40-4.76 (m, 4H) 7.00-7.77 (m, 15H) 7.85-8.00 (m,
15 2H) 12.97 (brs, 1H)
MS ES*: 463
Ejemplo 28: acido 4-((N-etil-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico

O
(0]
0]
-~
H

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C32) utilizando el
20  método H1.
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"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.01-1.11 (m, 3H) 3.22-3.33 (m, 2H) 3.73 (s, 3H)
4.68 (br s, 2H) 6.79-6.88 (m, 2H) 6.96-7.03 (m, 1H) 7.07-7.13 (m, 1H) 7.16-7.28 (m, 2H)
7.40 (br s, 4H) 7.89-7.96 (m, 2H) 12.88 (br s, 1H)
MS ES*: 406

Ejemplo 29: 4&cido 4-((N-(2,2-difluoroetil)-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)-

metil)benzoico

o i F
/@)‘\Nj/
3.
_ )
H

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C33) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3.64-3.86 (m, 5H) 4.74 (br s, 2H) 6.07-6.44 (m, 1H)
6.78-6.92 (m, 2H) 6.96-7.03 (m, 1H) 7.07-7.13 (m, 1H) 7.15-7.46 (m, 6H) 7.87-7.97 (m,
2H) 12.93 (br s, 1H)
MS ES*: 442

Ejemplo 30: &cido 4-((N-isobutil-4-(2-
metoxifenoxi)pbenzamido)metil)benzoico

Xoa iy

H
Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C34) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.58-0.97 (m, 6H) 1.80-2.13 (m, 1H) 3.06-3.19 (m,
2H) 3.72 (s, 3H) 4.68 (s, 2H) 6.77-6.90 (m, 2H) 6.94-7.05 (m, 1H) 7.05-7.13 (m, 1H) 7.16-
7.53 (m, 6H) 7.87-7.97 (m, 2H) 12.91 (br s, 1H)
MS ES*: 434
Ejemplo 31: 4&cido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)-
metil)benzoico
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o™

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C35) utilizando el

0]
H

método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & —0.14-0.20 (m, 2H) 0.30-0.44 (m, 2H) 0.81-1.03 (m, 1H)
3.15 (br s, 2H) 3.70 (s, 3H) 4.79 (br s, 2H) 6.78-6.91 (m, 2H) 6.96-7.03 (m, 1H) 7.08-7.14
(m, 1H) 7.16-7.28 (m, 2H) 7.30-7.50 (m, 4H) 7.87-7.96 (m, 2H) 12.88 (s, 1H)
MS ES*: 432

Ejemplo 32: acido 4-((4-(2-metoxifenoxi)-N-(3-fenilpropil)benzamido)-

metil)benzoico

o
@)LNW
3
P O
H

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C36) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.83 (br s, 2H) 2.40 (br s, 2H) 3.22 (br s, 2H) 3.73 (s,
3H) 4.70 (br s, 2H) 6.77-6.82 (m, 2H) 6.95-7.44 (m, 13H) 7.88-7.93 (m, 2H) 12.89 (s, 1H)
MS ES*: 496

Ejemplo 33: a&cido 4-((N-(3-(3-fluorofenil)propil)-4-(2-metoxifenoxi)-
benzamido)metil)benzoico

(0]
/@)LNW\Q/F
O
O
~
H
Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C37) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1.84 (br's, 2H) 2.42 (br s, 2H) 3.21 (br s, 2H) 3.73 (s,

3H) 4.70 (br s, 2H) 6.76-6.82 (m, 2H) 6.83-7.47 (m, 12H) 7.86-7.94 (m, 2H) 12.88 (br s,
1H)
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MS ES*: 514
Ejemplo 34: 4cido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-etoxifenoxi)-
benzamido)metil)benzoico

oM
)

5 Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C38) utilizando el

OH

método H1.
"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm -0.24-0.60 (m, 4H) 0.69-1.41 (m, 4H) 2.87-3.31 (m,
2H) 3.80-4.15 (m, 2H) 4.76 (br s, 2H) 6.60-7.57 (m, 10H) 7.75-8.00 (m, 2H) 12.86 (br s,
1H)
10  MS ES*": 446
Ejemplo 35: a&cido 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-(ciclopropilmetil)benzamido)-

metil)benzoico
2
o
(6]
|

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C39) utilizando el

OH

15 método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm ppm -0.30-0.23 (m, 2H) 0.23-0.50 (m, 2H) 0.74-1.12
(m, 1H) 2.81-3.41 (m, 2H) 4.79 (br s, 2H) 6.86-7.04 (m, 2H) 7.12-7.66 (m, 8H) 7.84-7.97
(m, 2H) 12.87 (br s, 1H)
MS ES*: 436

20 Ejemplo 36: acido 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico

Lo

H

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C40) utilizando el
método H1.
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"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.72-2.95 (m, 2H) 3.35-3.60 (m, 2H) 4.41-4.88 (m,
2H) 6.88-7.01 (m, 3H) 7.14-7.54 (m, 11H) 7.58-7.66 (m, 1H) 7.87-7.98 (m, 2H) 12.89 (br s,
1H)
MS ES*: 486

Ejemplo 37: 4&cido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2,6-difluorofenoxi)benzamido)-

metil)benzoico
o Y
o
O

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C41) utilizando el

)
H

método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.00 (br s, 2H) 0.38 (br s, 2H) 0.92 (br s, 1H) 3.12 (br
s, 2H) 4.80 (br s, 2H) 7.01 (br s, 2H) 7.24-7.56 (m, 7H) 7.84-7.99 (m, 2H) 12.88 (br s, 1H)
MS ES*: 438

Ejemplo 38: &cido 4-((N-(2-ciclopropiletil)-4-(2,6-difluorofenoxi)benzamido)-

metil)benzoico
o
FO)LN/\/A
s
o
H
Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C42) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm —0.27-0.10 (m, 2H) 0.18-0.75 (m, 3H) 1.25-1.57 (m,
2H) 3.14-3.47 (m, 2H) 4.52-4.81 (m, 2H) 6.87-7.11 (m, 2H) 7.22-7.56 (m, 7H) 7.84-8.00
(m, 2H) 12.88 (br s, 1H)
MS ES*: 452

Ejemplo 39: &cido 4-((N-bencil-4-(2,6-
difluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico
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O

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C43) utilizando el

0}
H

método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4.40-4.68 (m, 4H) 6.95-7.04 (m, 2H) 7.11-7.44 (m,
10H) 7.45-7.55 (m, 2H) 7.86-7.94 (m, 2H)
MS ES*: 474

Ejemplo 40: acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-fluoro-6-metilfenoxi)-
benzamido)metil)benzoico

o

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C44) utilizando el

O
H

método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm —0.16-0.24 (m, 2H) 0.26-0.48 (m, 2H) 0.77-1.08 (m,
1H) 2.15 (s, 3H) 2.94-3.32 (m, 2H) 4.78 (br s, 2H) 6.88 (br s, 2H) 7.09-7.28 (m, 3H) 7.42
(brs, 4H) 7.85-7.96 (m, 2H) 12.87 (br s, 1H)
MS ES*: 434

Ejemplo 41: 4cido 4-((N-(ciclobutilmetil)-4-(2-fluoro-6-
metilfenoxi)benzamido)metil)benzoico

QZZQi”? |

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C45) utilizando el
método H1.
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"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.36-2.01 (m, 6H) 2.16 (s, 3H) 3.22-3.42 (m, 3H)
4.64 (br s, 2H) 6.80-6.95 (m, 2H) 7.17-7.29 (m, 3H) 7.32-7.56 (m, 4H) 7.81-8.02 (m, 2H)
12.88 (br s, 1H)
MS ES*: 448

Ejemplo 42: &cido 4-((4-(2-cloro-6-fluorofenoxi)-N-(ciclopropilmetil)-
benzamido)metil)benzoico

Y, @ij

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C46) utilizando el

O
H

método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.00 (br s, 2H) 0.38 (br s, 2H) 0.93 (br s, 1H) 3.13 (br
s, 2H) 4.80 (br s, 2H) 6.95 (br s, 2H) 7.24-7.60 (m, 7H) 7.86-7.99 (m, 2H) 12.88 (br s, 1H)
MS ES*: 454

Ejemplo 43: 4&cido 4-((4-(2-cloro-6-fluorofenoxi)-N-(2-ciclopropiletil)-
benzamido)metil)benzoico

sdegesy

H

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C47) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm —0.29-0.77 (m, 5H) 1.23-1.57 (m, 2H) 3.15-3.52 (m,
2H) 4.49-4.84 (m, 2H) 6.95 (m, 2H) 7.21-7.57 (m, 7H) 7.89-7.96 (m, 2H) 12.89 (br s, 1H)
MS ES*: 468

Ejemplo 44: acido 4-((N-bencil-4-(2-cloro-6-fluorofenoxi)benzamido)-
metil)benzoico

87



10

15

20

| o
H

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C48) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4.39-4.70 (m, 4H) 6.87-6.99 (m, 2H) 7.08-7.59 (m,
12H) 7.86-7.95 (m, 2H) 12.97 (br s, 1H)
MS ES*: 490

Ejemplo 45: &cido 4-((4-(2,6-dimetilfenoxi)-N-

isopentilbenzamido)metil)benzoico

ey

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C49) utilizando el
método H2.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.39-1.61 (m, 9H) 2.06 (s, 6H) 2.75-3.48 (m, 2H)
4.47-4.86 (m, 2H) 6.62-6.89 (m, 2H) 7.05-7.25 (m, 3H) 7.25-7.58 (m, 4H) 7.85-8.02 (m,
2H) 12.89 (br s, 1H)
MS ES*: 446

Ejemplo 46: &cido 4-((N-bencil-4-(2,6-

dimetilfenoxi)benzamido)metil)benzoico

sdsy

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C50) utilizando el
método H2.

O
H
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"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.04 (s, 6H) 4.35-4.79 (m, 4H) 6.68-6.87 (m, 2H)
7.02-7.58 (m, 12H) 7.82-8.02 (m, 2H) 12.89 (br s, 1H)
MS ES*: 466

Ejemplo 47: &cido 4-((4-(2,6-dimetilfenoxi)-N-
fenetilbenzamido)metil)benzoico

ot

o
H

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C51) utilizando el
método H2.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.07 (s, 6H) 2.62-3.04 (m, 2H) 3.10-3.70 (m, 2H)
4.35-4.98 (m, 2H) 6.65-7.63 (m, 14H) 7.85-8.03 (m, 2H)
MS ES*: 480

Ejemplo 48: &cido 4-((4-(3-metoxifenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico

Wol<aong

H
Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C52) utilizando el
método H1.
'"H NMR (400 MHz, DMSO-de) & ppm 2.72-2.95 (m, 2H) 3.35-3.61 (m, 2H) 3.74 (s, 3H)
4.40-4.88 (m, 2H) 6.54-6.66 (m, 2H) 6.72-6.80 (m, 1H) 6.90-7.11 (m, 3H) 7.13-7.57 (m,
9H) 7.86-8.01 (m, 2H) 12.87 (br s, 1H)
MS ES*: 482
Ejemplo 49: &cido 4-((4-(4-metoxifenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico

pelog oug

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C53) utilizando el

método H1.
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"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.70-2.96 (m, 2H) 3.35-3.57 (m, 2H) 3.76 (s, 3H)
4.40-4.87 (m, 2H) 6.85-7.56 (m, 15H) 7.85-8.00 (m, 2H) 12.90 (br s, 1H)
MS ES*: 482

Ejemplo 50: &cido 4-((4-(3-clorofenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico

Neloa e

H
Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C54) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.73-2.98 (m, 2H) 3.36-3.62 (m, 2H) 4.42-4.90 (m,
2H) 6.87-7.57 (m, 15H) 7.93 (br s, 2H) 12.90 (br s, 1H)
MS ES*: 486
Ejemplo 51: &cido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-((2-fluorobencil)oxi)benzamido)-

metil)benzoico
OY
S
o

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C55) utilizando el

OH

método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm ppm -0.22-0.25 (m, 2H) 0.26-0.47 (m, 2H) 0.77-1.08
(m, 1H) 2.73-3.45 (m, 2H) 4.77 (br s, 2H) 5.15 (s, 2H) 6.98-7.63 (m, 10H) 7.85-7.97 (m,
2H) 12.84 (br s, 1H)
MS ES*: 434

Ejemplo 52: acido  4-((N-(ciclobutilmetil)-4-((2-fluorobencil)oxi)benzamido)-

metil)benzoico

O

SNes f
o

N
OH
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Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C56) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm 1.20-2.20 (m, 7H) 2.26-2.74 (m, 2H) 4.64 (s, 2H) 5.18
(s, 2H) 6.97-7.66 (m, 10H) 7.83-8.07 (m, 2H) 12.81 (br s, 1H)
MS ES*: 448

Ejemplo 53: acido 4-((N-bencil-4-((2-
fluorobencil)oxi)benzamido)metil)benzoico

é@@%

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C57) utilizando el

0}
H

método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm 4.56 (br s, 4H) 5.16 (s, 2H) 7.00-7.61 (m, 15H) 7.87-
7.99 (m, 2H) 12.92 (br s, 1H)
MS ES*: 470

Ejemplo 54: acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-2-fluoro-4-(2-fluorofenoxi)-
benzamido)metil)benzoico

F o Y
edog
(0]
o}
H
Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C59) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm -0.06-0.28 (m, 2H) 0.31-0.52 (m, 2H) 0.73-1.15 (m,
1H) 2.99-3.41 (m, 2H) 4.55-4.97 (m, 2H) 6.73-7.07 (m, 2H) 7.25-7.56 (m, 7H) 7.86-8.02
(m, 2H) 12.91 (br s, 1H)
MS ES*: 438

Ejemplo 55: &cido  4-((N-bencil-4-(2-fluorofenoxi)ciclohexancarboxamido)-

metil)benzoico (mezcla aproximadamente 1:1 de isémeros del anillo cis y trans)
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Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C60) utilizando el

O
H

método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-de) ppm 1.27-2.13 (m, 8H) 2.61-2.86 (m, 1H) 4.00-4.40 (m, 1H)
4.45-4.73 (m, 4H) 6.88-7.00 (m, 1H) 7.05-7.44 (m, 10H) 7.85-8.00 (m, 2H) 12.90 (br s, 1H)
MS ES*: 462

Ejemplo 56: acido trans-4-((N-bencil-4-(2-
metoxifenoxi)ciclohexancarboxamido)metil)benzoico

(@]
O
P
e

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C61) utilizando el

(0]
H

método H1.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm 1.10-2.11 (m, 8H) 2.57-2.78 (m, 1H) 3.73 (s, 3H) 4.11-
4.25 (m, 1H) 4.46-4.74 (m, 4H) 6.81-7.04 (m, 4H) 7.15-7.44 (m, 7H) 7.86-8.00 (m, 2H)
12.90 (br s, 1H)

MS ES*: 474

Ejemplo 57: &cido cis-4-((N-(3-(3-fluorofenil)propil)-4-(2-
metoxifenoxi)ciclohexancarboxamido)metil)benzoico

F
O
iog
'
_ O
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Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C62) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm 1.34-1.98 (m, 10H) 2.39-2.66 (m, 3H) 3.15-3.40 (m,
2H) 3.71-3.87 (m, 3H) 4.37-4.51 (m, 1H) 4.52-4.78 (m, 2H) 6.79-7.12 (m, 7H) 7.19-7.39
(m, 3H) 7.82-8.01 (m, 2H) 12.80 (br s, 1H)

MS ES*: 520

Ejemplo 58: &cido trans-4-((N-(3-(3-fluorofenil)propil)-4-(2-
metoxifenoxi)ciclohexancarboxamido)metil)benzoico

F
O
O
P
_ O
H

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C63) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm 1.19-2.13 (m, 10H) 2.36-2.65 (m, 3H) 3.15-3.49 (m,
2H) 3.67-3.81 (m, 3H) 4.09-4.24 (m, 1H) 4.51-4.78 (m, 2H) 6.79-7.10 (m, 7H) 7.18-7.40
(m, 3H) 7.81-8.00 (m, 2H) 12.86 (br s, 1H)

MS ES*: 520
Ejemplo 59: 4&cido 2-fluoro-4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3-
metoxibencil)benzamido)metil)benzoico
O\

CLo™

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C64) utilizando el

OH

método H1.

"H NMR (300 MHz, CDCls) & ppm 3.79 (s, 3H) 4.34-4.91 (m, 4H) 6.57-7.34 (m, 12H) 7.34-
7.61 (m, 2H) 7.90-8.07 (m, 1H)

MS ES*: 504
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Ejemplo 60: acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-propilbenzamido)metil)benzoico

LS
jon
s
O
H
Se preparo a partir del éster de metilo parental (intermedio C25a) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 0.65-1.06 (m, 3H) 1.48-1.79 (m, 2H) 3.11-3.52 (m, 2H),
4.56-4.85 (m, 2H) 6.87-7.52 (m, 10H) 8.06-8.12 (m, 2H)
MS ES*: 408
Ejemplo 61: acido 4-((4-(2-metoxifenoxi)-N-(2,2,2-

trifluoroetil)benzamido)metil)benzoico

o FjF/F
™
'
_ )
H

Se prepar6 a partir del éster de metilo parental (intermedio C40a) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 3.79 (s, 3H) 3.84-4.12 (m, 2H) 4.77-4.95 (m, 2H) 6.85-
7.47 (m, 10H) 8.03-8.12 (m, 2H)

MS ES*: 460
Ejemplo 62: acido 4-((4-(2-metoxifenoxi)-N-propilbenzamido)metil)benzoico

0 f
jon:
O
O
-
H
Se preparo a partir del éster de metilo parental (intermedio C40b) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 0.65-1.05 (m, 3H) 1.41-1.78 (m, 2H) 3.12-3.52 (m, 2H),

3.80 (s, 3H) 4.55-4.87 (m, 2H) 6.81-7.51 (m, 10H) 8.04-8.12 (m, 2H)
MS ES*: 420

94



Ejemplo 63: &cido 4-((N-(2,2-difluoropropil)-4-(2-metoxifenoxi)-
benzamido)metil)benzoico

Lo,

H
Se preparo a partir del éster de metilo parental (intermedio C40c) utilizando el
5  método H1.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 1.32-1.84 (m, 3H) 3.45-4.02 (m, 5H) 4.65-5.06 (m, 2H)
6.79-7.50 (m, 10H) 7.99-8.15 (m, 2H)

MS ES*: 456
Ejemplo 64: acido 4-((4-(2-metoxifenoxi)-N-(3,3,3-trifluoropropil)-
10 benzamido)metil)benzoico
" F
0 JXF
o
O
O
~

H
Se prepar6 a partir del éster de metilo parental (intermedio C40d) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 2.35-2.67 (m, 2H) 3.50-3.69 (m, 5H) 4.58-4.81 (m, 2H)
15 6.80-7.48 (m, 10H) 8.06-8.14 (m, 2H)
MS ES*: 474
Ejemplo 65: acido 4-((N-butil-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico

0.0,

~
Se prepar6 a partir del éster de metilo parental (intermedio C40e) utilizando el
20 método H1.
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"H NMR (400 MHz, CDClz) & ppm 0.67-1.01 (m, 3H) 1.01-1.74 (m, 4H) 3.11-3.56 (m, 2H)
4.56-4.90 (m, 2H) 6.80-7.58 (m, 10H) 8.03-8.14 (m, 2H)
MS ES*: 434

Ejemplo 66: acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-2-fluoro-4-(2-
metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico

Wea

H
Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C65) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm —0.06-0.29 (m, 2H) 0.30-0.53 (m, 2H) 0.78-1.16 (m,
1H) 2.98-3.45 (m, 2H) 3.77 (s, 3H) 4.57-4.98 (m, 2H) 6.59-6.87 (m, 2H) 6.98-7.51 (m, 7H)
7.84-8.00 (m, 2H) 12.90 (br s, 1H)
MS ES*: 450
Ejemplo 67: 4&cido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-fluoro-6-
metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico

0
F/©)LN
i
P O
H

Se preparé a partir del éster de metilo parental (intermedio C66) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm —0.10-0.28 (m, 2H) 0.37-0.58 (m, 2H) 0.78-1.15 (m, 1H)
2.98-3.50 (m, 2H) 3.79 (s, 3H) 4.68-5.05 (m, 2H) 6.69-7.50 (m, 9H) 8.02-8.11 (m, 2H)
MS ES*: 450

Ejemplo 68: acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(4-fluoro-2-
metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico
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: Oﬂ

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C67) utilizando el

O
H

método H1.
"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm —0.09-0.29 (m, 2H) 0.44-0.58 (m, 2H) 0.78-1.17 (m, 1H)
3.01-3.55 (m, 2H) 3.78 (s, 3H) 4.70-5.05 (m, 2H) 6.70-7.52 (m, 9H) 8.03-8.12 (m, 2H)
MS ES*: 450

Ejemplo 69: &cido 4-((N-(ciclopropilmetil)-5-(2-metoxifenoxi)-
picolinamido)metil)benzoico

L
N\ N
sWeg
P o}
H

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C68) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm —0.08-0.68 (m, 4H) 0.85-1.33 (m, 1H) 3.16-3.56 (m, 2H)
3.61-4.04 (m, 3H) 4.78-5.19 (m, 2H) 6.80-8.55 (m, 11H)
MS ES*: 433

Ejemplo 70: acido 4-((4-(o-toliloxi)-N-(2,2,2-
trifluoroetil)benzamido)metil)benzoico

o FjF/F
o
-
0}
H
Se preparé a partir del éster de metilo parental (intermedio C40f) utilizando el
método H1.
H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 2.18 (s, 3H) 4.02 (br s, 2H) 4.85 (br s, 2H) 6.81-7.58 (m,

10H) 8.00-8.20 (m, 2H)
MS ES*: 444
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Ejemplo 71: 4&cido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3,3,3-
trifluoropropil)pbenzamido)metil)benzoico
F

F
0 JKF
o
s
o}
H
Se prepar6 a partir del éster de metilo parental (intermedio C25b) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 2.35-2.65 (m, 2H) 3.53-3.68 (m, 2H) 4.60-4.78 (m, 2H)
6.88-7.45 (m, 10H) 8.06-8.13 (m, 2H)
MS ES*: 462
Ejemplo 72: &cido 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-(2,2,2-
trifluoroetil)benzamido)metil)benzoico

o FjF/F
o
i
| O
H
Se prepar6 a partir del éster de metilo parental (intermedio C40g) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 3.81-4.18 (m, 2H) 4.84 (br s, 2H) 6.88-7.57 (m, 10H)
8.01-8.16 (m, 2H)
MS ES*: 464

Ejemplo 73: &cido 4-((N-etil-4-(o-toliloxi)benzamido)metil)benzoico
O

o

Se prepar6 a partir del éster de metilo parental (intermedio C40h) utilizando el

O
H

método H1.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 0.92-1.12 (m, 3H) 2.11 (s, 3H) 3.08-3.40 (m, 2H)
4.46-4.78 (m, 2H) 6.74-7.50 (m, 10H) 7.82-7.93 (m, 2H)
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MS ES*: 390
Ejemplo 74: 4cido 4-((N-(2,2-difluoropropil)-4-(2-
fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico

L0

Se prepar6 a partir del éster de metilo parental (intermedio C25¢) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 1.24-1.92 (m, 3H) 3.36-4.08 (m, 2H) 4.57-5.13 (m, 2H)
6.79-7.58 (m, 10H) 7.90-8.20 (m, 2H)
MS ES*: 444

Ejemplo 75: &cido 4-((N-butil-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico

PO T

H

)
H

Se prepar6 a partir del éster de metilo parental (intermedio C25d) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 0.66-1.77 (m, 7H) 3.08-3.57 (m, 2H) 4.49-4.93 (m, 2H)
6.81-7.57 (m, 10H) 8.04-8.18 (m, 2H)
MS ES*: 422

Ejemplo 76: acido 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-etilbenzamido)metil)benzoico
L)
o
O
|

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C40i) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.78-1.23 (m, 3H) 2.98-3.65 (m, 2H) 4.40-4.82 (m,
2H) 6.70-7.70 (m, 10H) 7.77-8.01 (m, 2H)
MS ES*: 410

0]
H
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Ejemplo 77: &cido 4-((N-(ciclopropilmetil)-5-(2-

fluorofenoxi)picolinamido)metil)benzoico

%)
@o g
O
H
Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C69) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm —0.06-0.25 (m, 2H) 0.38-0.56 (m, 2H) 0.77-1.33 (m, 1H)
3.27-3.40 (m, 2H) 4.99 (s, 2H) 7.07-8.44 (m, 11H)
MS ES*: 421
Ejemplo 78: acido 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-(2,2-

difluoroetil)benzamido)metil)benzoico

o i F
/@)‘\Nj/
i
I o
H

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C40j) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 3.59-3.81 (m, 2H) 4.80 (br s, 2H) 5.05-6.40 (m, 1H)
6.81-7.53 (m, 10H) 8.04-8.17 (m, 2H)
MS ES*: 446

Ejemplo 79: &cido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(5-fluoro-2-

metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico
F O Y
jon
O
_ O
H

Se prepar6 a partir del éster de metilo parental (intermedio C67b) utilizando el

método H1.
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) & -0.12-0.32 (m, 2H) 0.41-0.58 (m, 2H) 0.78-1.15 (m, 1H)
3.02-3.52 (m, 2H) 3.78 (s, 3H) 4.68-5.08 (m, 2H) 6.69-7.08 (m, 5H) 7.19-7.58 (m, 4H)
8.04-8.12 (m, 2H)
MS ES*: 450

Ejemplo 80: &cido 4-((4-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-

propilbenzamido)metil)benzoico

Se preparo a partir del éster de metilo parental (intermedio C67a) utilizando el
método H1.
"H NMR (300 MHz, CDCls) & ppm 0.65-1.08 (m, 3H) 1.47-1.74 (m, 2H) 3.10-3.50 (m, 2H),
3.77 (s, 3H) 4.55-4.98 (m, 2H) 6.58-7.58 (m, 9H) 7.90-8.23 (m, 2H)
MS ES*: 438

Ejemplo 81: &cido 4-((4-(5-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-

propilbenzamido)metil)benzoico
F o) f
o
O

Se prepar6 a partir del éster de metilo parental (intermedio C67c) utilizando el

0]
H

método H1.
"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 0.65-1.12 (m, 3H) 1.40-1.84 (m, 2H) 3.03-3.58 (m, 2H),
3.78 (s, 3H) 4.48-5.01 (m, 2H) 6.67-7.12 (m, 5H) 7.20-7.67 (m, 4H) 8.00-8.22 (m, 2H)
MS ES*: 438
Ejemplo 82: &cido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(3-fluoro-2-

metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico

oo,

H
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Se prepar6 a partir del éster de metilo parental (intermedio C67d) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & -0.09-0.27 (m, 2H) 0.42-0.58 (m, 2H) 0.78-1.15 (m, 1H)
3.03-3.55 (m, 2H) 3.86 (s, 3H) 4.70-5.08 (m, 2H) 6.72-6.87 (m, 1H) 6.87-7.08 (m, 4H)
7.22-7.58 (m, 4H) 8.03-8.12 (m, 2H)
MS ES*: 450

Ejemplo 83: acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-5-(2-fluorofenoxi)pirimidin-2-

carboxamido)metil)benzoico

L)
A
S
O
H
Se preparé a partir del éster de metilo parental (intermedio C72) utilizando el
método H1.
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & —0.06-0.20 (m, 2H) 0.38-0.57 (m, 2H) 0.91-1.14 (m, 1H)
3.01-3.43 (m, 2H) 4.64-5.06 (m, 2H), 7.12-7.33 (m, 4H) 7.40-7.53 (m, 2H) 8.01-8.10 (m,
2H) 8.38-8.57 (m, 2H)
MS ES*: 422
Ejemplo 84: 4cido 4-((N-(ciclopropilmetil)-5-(2-metoxifenoxi)pirimidin-2-
carboxamido)metil)benzoico

%)
/NW)J\N
.S

_ O
H

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C73) utilizando el
método H1.
"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & —-0.12-0.20 (m, 2H) 0.26-0.42 (m, 2H) 0.76-1.12 (m, 1H)
2.82-3.30 (m, 2H) 3.68-3.76 (m, 3H) 4.35-4.79 (m, 2H), 6.95-7.34 (m, 6H) 7.69-7.82 (m,
2H) 8.39-8.49 (m, 2H)
MS ES*: 434

Ejemplo 85: a&cido 4-((5-(2-metoxifenoxi)-N-propilpirimidin-2-

carboxamido)metil)benzoico

102



10

15

20

25

30

0]

LS
N
AN
e
H

Se prepard a partir del éster de metilo parental (intermedio C74) utilizando el
método H1.
"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 0.63-0.99 (m, 3H) 1.48-1.77 (m, 2H) 3.03-3.50 (m, 2H),
3.71-3.86 (m, 3H) 4.49-4.93 (m, 2H) 6.93-7.53 (m, 6H) 7.96-8.14 (m, 2H) 8.28-8.52

MS ES*: 422

3. Eficacia biolégica de los compuestos de lainvencién

Ensayo del receptor LPA5 in vitro

La interaccion del receptor LPA5 con su ligando, acido oleoil-L-a-lisofosfatidico
(LPA), produce la liberacion de los almacenamientos intracelulares de calcio al citoplasma
mediada por un aumento impulsado por Gq de los niveles de inositol trifosfato (IP3). Gq
es una subunidad de proteina G heterotrimérica que activa la fosfolipasa C.

Se evalud la capacidad de los compuestos de prueba de evitar la liberacion
intracelular impulsada por LPA del calcio almacenado de las células RH7777 que
expresan receptores LPA5 humanos mediante la estimulacion de las células con LPA en
presencia de varios compuestos de prueba para medir el antagonismo de los compuestos
de prueba, es decir, la actividad in vitro.

Se dispensaron aproximadamente 10,000 células en medio de cultivo normal
(medio esencial minimo, suero fetal bovino al 10 %) por pocillo de ensayo en una placa de
384 pocillos negra de fondo transparente recubierta con poli-D-lisina (Corning). Se dejo
reposar las células durante treinta minutos a temperatura ambiente antes de la incubacion
durante la noche a 37°C, CO. al 5%. Dieciséis a veinte horas después de la
dispensacion, se cargaron las células con una tinta fluorescente sensible al calcio
mediante el reemplazo del medio de cultivo por amortiguador de ensayo (1 x solucion
salina amortiguadora Hanks, 25 mM HEPES, 0.1 % p/v BSA sin &cido graso (albumina de
suero bovino), pH 7.4) que contenia 1.25 mM probenecid y 1 x reactivo de calcio 5
(Molecular Devices). Se incubaron las células a 37 °C durante una hora para permitir la
absorcion de la tinta.

Para evaluar la actividad antagonista, se afiadieron compuestos de prueba a un
intervalo de concentracion final de entre 0.32 nM - 10 yM (diluido en amortiguador de
ensayo) a los pocillos de ensayo y se dejaron incubar durante quince minutos. Después

de la incubacién con los compuestos de prueba, se coloco la placa de ensayo en un
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sistema FLIPR Tetra (Molecular Devices) y se afiadié LPA (diluido en amortiguador de
ensayo) para dar una concentracion final equivalente a su ECg determinado contra el
receptor LPA5. Se determinaron los cambios dependientes del ligando en los niveles de
calcio intracelular mediante la medicién de los cambios en la fluorescencia de la tinta
sobre 515-575 nM después de excitacion sobre 470-495 nM. Las lecturas de los pocillos
de control que no contenian los compuestos de prueba permitieron la realizacion de
graficas de las curvas de porcentaje de inhibicion utilizando un algoritmo de ajuste de

curva de 4 parametros y se calcularon los valores de ICsp para cada compuesto.

Resultados
N.° de ejemplo ICs0 promedio (nM) | N.° de ejemplo ICs0 promedio (nM)
1 840
2 690 3 43
4 63 5 16
6 24 7 31
8 32 9 15
10 48 11 6
12 13 3
14 2 15 120
16 1 17 1
18 2 19 9
20 40 21 11
22 24 23 44
24 7 25 29
26 260 27 200
28 45 29 43
30 12 31 5
32 0.4 33 0.4
34 460 35 7
36 24 37 28
38 140 39 11
40 31 41 89
42 17 43 58
44 11 45 99
46 17 47 11
48 3300 49 4600
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N.° de ejemplo ICs0 promedio (nM) | N.° de ejemplo ICs0 promedio (nM)
50 3600 51 53
52 370 53 58
54 26 55 690
56 180 57 410
58 32 59 6
60 60 61 8
62 9 63 10
64 7 65 4
66 5 67 5
68 10 69 8
70 140 71 83
72 42 73 890
74 98 75 22
76 140 77 74
78 170 79 68
80 45 83 350
84 91 85 120

Modelo inflamatorio in vivo inducido por pirofosfato de farnesilo

El pirofosfato de farnesilo (FPP) es un ligando endégeno para el receptor LPA5,
con un ECsp in-vitro informado de 49 nM y una selectividad 3 veces mayor que otros
receptores LPA (Williams y col. (2009), "Unique Ligand Selectivity of the GPR92/LPA5
Lysophosphatidate Receptor Indicates Role in Human Platelet Activation”, J Biol Chem.,
284(25):17304-17319). El modelo de hiperalgesia inducida por FPP es un modelo de rata
farmacodinamico que comprende inducir dolor mediante la inyeccion de FPP, un agonista
del receptor LPAS5, en la superficie plantar de las patas traseras. El pretratamiento con un
antagonista del receptor de LPA5 impide la hiperalgesia inducida por FPP.

En ratas macho adultas, se tomaron mediciones de referencia mediante la
evaluacion del umbral de retiro a un estimulo de presiéon doloroso aplicado a las patas
traseras de acuerdo con el método Randall-Selitto (Randall y Selitto (1957), "A method for
measurement of analgesic activity on inflamed tissue", Arch Int Pharmacodyn Ther.,
111(4):409-19). Se les administré a los animales una dosis intraperitoneal (ip) u oral (po)

del compuesto de prueba o vehiculo 30 a 120 minutos antes de una inyeccion intraplantar
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de FPP (100 pL a 32 nM) o vehiculo salino. Se evaluaron nuevamente las respuestas de

retiro a los 30 y a los 90 minutos después de la inyeccion de FPP en la pata ipsilateral.

Resultados
Compuesto del Via Eficacia in vivo (dosis
ejemplo N.° eficaz
minima(MED)mg/kg)
3 po <10
4 po <10
4 ip 1
5 po <10
5 ip 0.3
8 po 100
11 po <10
24 po 30
29 po 3
31 po 1
40 po 60

Ensayo del receptor LPA1 in vitro

La interaccion del receptor LPA1 con su ligando, acido oleoil-L-a-lisofosfatidico
(LPA), produce la liberacion de los almacenamientos intracelulares de calcio al citoplasma
mediada por un aumento impulsado por Gq de los niveles de inositol trifosfato (IP3). Gq
es una subunidad de proteina G heterotrimérica que activa la fosfolipasa C.

Se evalud la capacidad de los compuestos de prueba de evitar la liberacion
intracelular impulsada por LPA del calcio almacenado de las células RH7777 que
expresan receptores LPA1 humanos mediante la estimulacion de las células con LPA en
presencia de varios compuestos de prueba para medir el antagonismo de los compuestos
de prueba, es decir, la actividad in vitro.

Se dispensaron aproximadamente 10,000 células en medio de cultivo normal
(medio de Eagle modificado por Dulbecco, suero fetal bovino al 10 %) por pocillo de
ensayo en una placa de 384 pocillos negra de fondo transparente recubierta con colageno
(Beckton Dickinson). Se dejo reposar las células durante treinta minutos a temperatura
ambiente antes de la incubacion durante la noche a 37 °C, CO: al 5 %. Dieciséis a veinte
horas después de la dispensacion, se cargaron las células con una tinta fluorescente

sensible al calcio mediante el reemplazo del medio de cultivo por amortiguador de ensayo
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(1 x solucién salina amortiguadora Hanks, 25 mM HEPES, 0.1 % p/v BSA sin acido graso
(albumina de suero bovino), pH 7.4) que contenia 1.25 mM probenecid y 1 x reactivo de
calcio 5 (Molecular Devices). Se incubaron las células a 37 °C durante una hora para
permitir la absorcién de la tinta.

Para evaluar la actividad antagonista, se afiadieron compuestos de prueba a un
intervalo de concentracion final de entre 0.32 nM - 10 yM (diluido en amortiguador de
ensayo) a los pocillos de ensayo y se dejaron incubar durante veinticinco minutos.
Después de la incubacion con los compuestos de prueba, se coloco la placa de ensayo en
un sistema FLIPR Tetra (Molecular Devices) y se afiadié LPA (diluido en amortiguador de
ensayo) para dar una concentracion final equivalente a su ECgy determinado contra el
receptor LPA1. Se determinaron los cambios dependientes del ligando en los niveles de
calcio intracelular mediante la medicion de los cambios en la fluorescencia de la tinta
sobre 515-575 nM después de excitacion sobre 470-495 nM. Las lecturas de los pocillos
de control que no contenian los compuestos de prueba permitieron la realizacion de
graficas de las curvas de porcentaje de inhibicion utilizando un algoritmo de ajuste de

curva de 4 parametros y se calcularon los valores de ICsq para cada compuesto.

N.° de ejemplo ICso promedio (nM) | N.° de ejemplo ICso promedio (nM)
3 35 4 49
5 46 8 46
11 6 13 4
14 2 17 0.4
18 1 19 7
20 12 22 30
24 11 25 14
28 46 29 34
30 12 31 4
32 2 33 0.3
36 24 37 25
38 36 40 160
45 75 46 19
47 22 54 27
58 17
60 33 61
62 5 63
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N.° de ejemplo ICs0 promedio (nM) | N.° de ejemplo ICs0 promedio (nM)
64 9 65 5
66 7 67 7
68 13 69 12
70 47 71 59
72 29 73 120
74 40 75 31
76 130 77 86
78 390 79 94
80 110 83 540
84 170 85 180

Modelo de esclerodermia inducida por bleomicinain vivo

Resumen del experimento

Se asignaron ratones macho adultos C57BL/6, de 8-10 semanas de edad, a
grupos y se dejaron aclimatar durante una semana. En el dia -1, se rasur6 la piel de la
espalda de los animales. A partir del dia 0, se les administro a los animales 100 ul de una
solucion 1 mg/ml de sulfato de bleomicina en solucion salina amortiguadora de fosfato
(PBS) mediante inyeccion intradérmica en la piel rasurada. Se repitieron las inyecciones
en un area de un centimetro cuadrado cada dos dias durante cuatro semanas. Se inyecto
un grupo de diez animales (grupo de control) con un volumen idéntico de PBS. Se
administraron los tratamientos de acuerdo con el plan de administracion que se muestra
en la tabla a continuacion. Se pesaron los animales al comienzo del experimento en el dia
0 y después dos veces por semana durante el estudio. Al final del experimento, en el dia
28, se sacrificaron los animales y se tomaron muestras de la piel de la espalda para
continuar realizando analisis. Todos los grupos fueron n=10; el vehiculo fue agua
destilada y el volumen de administracion fue 10 ml/kg para la sonda oral (p.o.); el volumen

de administracion fue 25 pl para la aplicacion tépica.

Grupo | Sustancia Dosis Via Frecuencia de | Sensibilizacién de
administracion la piel
1 Vehiculo n/a p.o. BID, dia 0 — dia 28 | PBS, i.d., QAD,
Dia 0 — dia 28
2 Vehiculo n/a p.o. BID, dia 0 — dia 28
Mesilato de | 150 mg/kg | p.o. BID, dia 0 — dia 28 | Bleomicina, id.,
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imatinib QAD,
4 Compuesto del | 30 mg/kg p.o. BID, dia 0 — dia 28 | Dia 0 — dia 28
ejemplo 5
5 Compuesto del | 30 mg/kg p.o. BID, dia 14 - dia
ejemplo 5 28
6 “Protopic” 0.1% topico BID, dia 0 — dia 28
(marca)
7 Betametasona 0.1% tépico BID, dia 0 —dia 9
SID, dia 10 — dia
28
Resultados

Se graficaron los pesos corporales junto con el error estandar de la media (SEM);
se hidrolizaron muestras de piel (dos biopsias con sacador por animal, 4 mm de didametro
cada una) y se determind el contenido de hidroxiprolina de las muestras a partir del
analisis en un proceso semiautomatizado utilizando un analizador de flujo continuo. Se
calibraron las lecturas del autoanalizador contra los estandares de hidroxiprolina y se
calculd el contenido de colageno. La pérdida de peso corporal observada en los grupos
tratados con el compuesto del ejemplo 5 no difiri6 de la pérdida de peso corporal
observada en los grupos tratados con vehiculo. Se observé algo de pérdida de peso
<10 % con el tratamiento con bleomicina. La administracién de bleomicina indujo un
aumento altamente significativo en el contenido de colageno de la piel en comparacién
con el grupo de control con inyeccién de solucién salina (p < 0.01). El imatinib y la
betametasona 0.1 % indujeron una reduccion no significativa en el contenido de colageno
de la piel en comparacion con el grupo tratado con vehiculo. EI compuesto del ejemplo 5
administrado desde el dia 0 y desde el dia 14 indujo una reduccion significativa en le
contenido de colageno de la piel en comparacion con el grupo tratado con vehiculo (p <
0.05). Protopic 0.1% indujo una reduccion altamente significativo en el contenido de
colageno de la piel en comparacion con el grupo tratado con vehiculo (p < 0.001). Por lo
tanto, el compuesto del ejemplo 5 demostré6 un efecto antifibrético en un modelo de
esclerodermia inducida por bleomicina in vivo segin lo medido por el contenido de

colageno en la piel.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)
(0]

(R?m
Y.
N///\\\R3

- |
\X
COOH

(R ()
caracterizado por que

R! representa un grupo arilo Cs-Cio sustituido por al menos un sustituyente
seleccionado de haldgeno, ciano, nitro, carboxilo, hidroxilo, cicloalquilo Cs-Cs, alcoxi
C1-Cq, alcoxicarbonilo C;-Cs, alcoxicarbonilamino Ci-Cs, haloalcoxi Ci-Cs, -NR°RS,
cicloalquilamino Cs-Ce, alquiltio C;i-Ce, alquilcarbonilo C:-Cs, alquilcarboniloxi Ci-Cs,
alquilcarbonilamino C;-Cs, sulfonamido, alquilsulfonilo C1-Cs, alquilsulfonilamino C;-Cs,
-C(O)NR'R®, alquilo C1-Cs, €l cual grupo alquilo puede estar opcionalmente sustituido a su
vez por al menos un halégeno, hidroxilo, carboxilo o grupo alcoxicarbonilo C:-Cs y un
anillo de 5 a 6 miembros saturado o insaturado, que puede comprender al menos un
heteroatomo del anillo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, y el propio anillo esta
opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de halégeno,
hidroxilo, oxo, carboxilo, ciano, alquilo C;-Cs, alcoxicarbonilo C;-Cs e hidroxialquilo C1-Cs;

X representa un atomo de oxigeno o un grupo -CHz-, —-OCH_-, -CH,0-, -
CH,CH,-, -CH,NRY-, -NRYCH>-, -CHF- 0 -CF»-;

mes0,102;

cada R? representa independientemente un &tomo de halégeno o un hidroxilo,
alquilo C1-Cs, difluorometilo, trifluorometilo, alcoxi C1-Cs, difluorometoxi, trifluorometoxi o
un grupo NR¥®R1S;

Y representa CR°R!° en donde R° y R representan cada uno
independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;

R® representa alquilo C1-Cg, alquenilo C,-Cs 0 un sistema anular de 3 a 10
miembros, saturado o insaturado, que puede comprender al menos un heteroatomo del
anillo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, con cada uno de los grupos anteriores
opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de halégeno, ciano,

hidroxilo, cicloalquilo Cs3-Ce, alcoxi Ci-Ce, ariloxi Cs-Cs, ariloCs-CealquiloxiC1-Ce,
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alcoxicarbonilo Ci-Cg, alcoxicarbonilamino Ci:-Cs, alcoxicarboniloxi C;-Cg, haloalquilo
C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, -NR¥ R, cicloalquilamino Cs-Cs, alquiltio C1-Cs, alquilcarbonilo
C;1-Ce, alquilcarboniloxi C;:-Cs, alquilcarbonilamino C:-Cs, sulfonamido, alquilsulfonilo
C1-Cs, alquilsulfonilamino C1-Cs, alquilo C1-Cs y un sistema anular de 3 a 10 miembros,
saturado o insaturado, que puede comprender al menos un heteroatomo del anillo
seleccionado de nitrdgeno, oxigeno y azufre, con el propio sistema anular opcionalmente
sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de halégeno, hidroxilo, oxo,
carboxilo, ciano, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alcoxicarbonilo C:-Cg e hidroxialquilo C1-Ce;

Z representa CRMR!?2 en donde R!! y R? representan cada uno
independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, pero ambos no pueden
representar un grupo metilo simultdineamente;

nes0,1o02;

cada R* representa independientemente un &tomo de halégeno o un hidroxilo,
alquilo C:-Cs, difluorometilo, trifluorometilo, alcoxi C:-Cg, difluorometoxi, trifluorometoxi o
un grupo NR*R;

R% y R® representan cada uno independientemente un &tomo de hidrégeno o
un grupo alquilo C1-Cs 0 R® y R® junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos
forman un heterociclo saturado de 4 a 7 miembros;

R’ y R® representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo C;-Cs 0 R” y R® junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos
forman un heterociclo saturado de 4 a 7 miembros;

R®y R4 representan cada uno independientemente un a&tomo de hidrégeno o
un grupo alquilo C1-Cs 0 R y R junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos
forman un heterociclo saturado de 4 a 7 miembros;

R*® y R!® representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo C1-Cs 0 R y R junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos
forman un heterociclo saturado de 4 a 7 miembros;

R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-Cg;

R®y R representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo C1-Cs 0 R y R junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos
forman un heterociclo saturado de 4 a 7 miembros; y

los anillos A y B representan cada uno independientemente un sistema anular
de 5 a 10 miembros, saturado o insaturado, que puede comprender al menos un
heteroatomo del anillo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre;

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 caracterizado por que R?
representa un grupo arilo Cs-Cio sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, ciano, alcoxi C:-C; y alquilo C1-Cy, el cual grupo alquilo
puede estar opcionalmente sustituido a su vez por al menos un atomo de halégeno.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o con la reivindicacién 2
caracterizado por que X representa un oxigeno o un atomo o -CH,O-.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3
caracterizado por que mes 0, o m es 1 o 2 y cada R? representa independientemente un
atomo de halégeno o un grupo alquilo C;-Ce.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 4
caracterizado por que Y representa CHa.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 5
caracterizado por que R® representa un grupo alquilo C:-C3 opcionalmente sustituido por
uno 0 mas sustituyentes como se definié en la reivindicacion 1.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 5
caracterizado por que R® representa un sistema anular hidrocarbilo de 3 a 6 miembros,
saturado o insaturado, opcionalmente sustituido por uno o0 mas sustituyentes como se
definié en la reivindicacion 1.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 o con la reivindicacién 7
caracterizado por que los sustituyentes opcionales se seleccionan de fluor, cloro,
hidroxilo, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-Co, fenoxi, benciloxi, trifluorometil, alquilo C1-C2 y un
sistema anular de 3, 4, 5 0 6 miembros saturado o insaturado que puede comprender al
menos un heteroatomo del anillo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, con el
propio sistema anular opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado
de halégeno, alquilo C:-C; y alcoxi C1-Co.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores
caracterizado por que Z representa CH..

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores
caracterizado por que n es 0 o n es 1 y R* representa un atomo de halégeno o un grupo
alquilo C;-Cs 0 alcoxi C;1-Ce.

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores
caracterizado por que los anillos A y B se seleccionan independiente de ciclopentilo,
ciclohexilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, fenilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, oxadiazolilo (p. €j., 1,2,4-oxadiazolilo), tetrahidrofuranilo, naftilo,
benzofuranilo, benzotienilo, benzodioxolilo, benzoxazolilo, quinolinilo, oxazolilo, tiadiazolilo

(p. €j., 1,2,3-tiadiazolilo), 2,3-dihidrobenzofuranilo, tetrahidropiranilo, pirazolilo,
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imidazo[1,2-a]piridinilo, pirazinilo, tiazolidinilo, indanilo, tienilo, isoxazolilo, piridazinilo,

pirrolilo,

furanilo, tiazolilo, isotiazolilo, indolilo, isoindolilo, imidazolilo, pirimidinilo,

bencimidazolilo, triazolilo, tetrazolilo y piridinilo.

12.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 10

caracterizado por que los anillos A 'y B representan cada uno fenilo.

13.  Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

acido 4-((N-etil-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(2,2-difluoroetil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-isobutilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclobutilmetil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-((3-metoxiciclobutil) metil)lbenzamido)metil)benzoico,
acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-isopentilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(2-ciclopropiletil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-(2-ciclobutiletil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-bencil-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(2-fluorobencil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3-metoxibencil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(4-metoxibencil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3-(2-fluorofenil)propil)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3-(3-fluorofenil)propil)benzamido) metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-((trans-2-fenilciclopropil)metil)benzamido)-

metil)benzoico,

acido (S)-4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(2-hidroxi-3-fenilpropil)-

benzamido)metil)benzoico,

acido (R)-4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(2-hidroxi-3-fenilpropil)benzamido)-

metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(4-fenilbutil)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(o-toliloxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-(ciclobutilmetil)-4-(o-toliloxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-bencil-4-(o-toliloxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-fenetil-4-(o-toliloxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-fenetil-4-(2-(trifluorometil)fenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-bencil-4-(2-cianofenoxi)benzamido)metil)benzoico,
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acido 4-((N-etil-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(2,2-difluoroetil)-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-isobutil-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-metoxifenoxi)-N-(3-fenilpropil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(3-(3-fluorofenil)propil)-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-etoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-(ciclopropilmetil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2,6-difluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-(2-ciclopropiletil)-4-(2,6-difluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-bencil-4-(2,6-difluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-fluoro-6-metilfenoxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-(ciclobutilmetil)-4-(2-fluoro-6-metilfenoxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((4-(2-cloro-6-fluorofenoxi)-N-(ciclopropilmetil)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((4-(2-cloro-6-fluorofenoxi)-N-(2-ciclopropiletil)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-bencil-4-(2-cloro-6-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2,6-dimetilfenoxi)-N-isopentilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-bencil-4-(2,6-dimetilfenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2,6-dimetilfenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(3-metoxifenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(4-metoxifenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(3-clorofenoxi)-N-fenetilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-((2-fluorobencil)oxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-(ciclobutilmetil)-4-((2-fluorobencil)oxi)benzamido)metil)benzoico,
acido 4-((N-bencil-4-((2-fluorobencil)oxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-2-fluoro-4-(2-fluorofenoxi)benzamido) metil)benzoico,
acido 4-((N-bencil-4-(2-fluorofenoxi)ciclohexancarboxamido)metil)benzoico,

acido trans-4-((N-bencil-4-(2-metoxifenoxi)ciclohexancarboxamido)-

metil)benzoico,

4cido cis-4-((N-(3-(3-fluorofenil)propil)-4-(2-

metoxifenoxi)ciclohexancarboxamido)metil)benzoico,

acido trans-4-((N-(3-(3-fluorofenil)propil)-4-(2-

metoxifenoxi)ciclohexancarboxamido)metil)benzoico

acido 2-fluoro-4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3-metoxibencil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-propilbenzamido)metil)benzoico,

114



10

15

20

25

30

35

acido 4-((4-(2-metoxifenoxi)-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-metoxifenoxi)-N-propilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(2,2-difluoropropil)-4-(2-metoxifenoxi)-benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-metoxifenoxi)-N-(3,3,3-trifluoropropil)-benzamido) metil)benzoico,

acido 4-((N-butil-4-(2-metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-2-fluoro-4-(2-metoxifenoxi)-
benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(2-fluoro-6-metoxifenoxi)-
benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-
benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-5-(2-metoxifenoxi)-picolinamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(o-toliloxi)-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-fluorofenoxi)-N-(3,3,3-trifluoropropil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-etil-4-(o-toliloxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(2,2-difluoropropil)-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-butil-4-(2-fluorofenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-etilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-5-(2-fluorofenoxi)picolinamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(2-clorofenoxi)-N-(2,2-difluoroetil)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(5-fluoro-2-
metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-propilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((4-(5-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-propilbenzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-4-(3-fluoro-2-
metoxifenoxi)benzamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-5-(2-fluorofenoxi)pirimidin-2-
carboxamido)metil)benzoico,

acido 4-((N-(ciclopropilmetil)-5-(2-metoxifenoxi)pirimidin-2-
carboxamido)metil)benzoico,

acido 4-((5-(2-metoxifenoxi)-N-propilpirimidin-2-carboxamido)metil)benzoico,

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

14. Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula (l) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este como se defini6 en la reivindicacion 1, que

comprende hidrolizar un compuesto de férmula (I1)
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caracterizado por que L! representa un grupo saliente y R, X, m, R%, Y, R3, Z, n,
R* Ay B son como se definié en la formula (1), en presencia de una base adecuada;

y, después, opcionalmente llevar adelante uno o mas de los siguientes
procedimientos:

e convertir un compuesto de férmula (I) en otro compuesto de férmula (1)

e eliminar cualquier grupo protector

e formar una sal farmacéuticamente aceptable.

15. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable de este como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 13, en asociacion con un adyuvante, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable y opcionalmente uno o mas agentes terapéuticos
adicionales.

16. Un compuesto de formula () o una sal farmacéuticamente aceptable de
este como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 13 para utilizar en el
tratamiento de una afeccién cuyo desarrollo o sintomas estan vinculados con la actividad
de LPARS.

17. Un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de
este como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 13 para utilizar en el
tratamiento de una afeccion cuyo desarrollo o sintomas estan vinculados con la actividad
de LPARL.

18. Un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de
este como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 13 para utilizar en el

tratamiento de trastornos del dolor, ateroesclerosis o fibrosis.
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AMIDE DERIVATIVES AS LYSOPHOSPHATIDIC ACID RECEPTOR ANTAGONISTS

The present invention relates to amide derivatives, processes for their preparation,
pharmaceutical compositions containing them and their use in therapy, particularly as

lysophosphatidic acid receptor antagonists.

Lysophosphatidic acid (LPA) is a bioactive lipid mediator that interacts with G protein-
coupled transmembrane LPA receptors to affect fundamental cellular functions including
proliferation, differentiation, survival, migration, adhesion, invasion and morphogenesis.
The effects of LPA at physiological concentrations are mediated by six high affinity
cognate LPA receptors (LPA1-6) and potentially at least three additional putative LPA
receptors. All known LPA receptors are type 1, rhodopsin-like G protein-coupled
receptors (GPCRs) that differ in their tissue distribution and downstream signalling

pathways.

LPAR1 was the first high affinity LPA receptor identified. Along with LPAR2 and 3,
LPAR 1 is one of the Endothelial Differentiation Gene (EDG) LPA receptors. The LPARI
gene is widely expressed in adult mice, with presence demonstrated in brain, uterus, testis,
lung, small intestine, heart, stomach, kidney, spleen, thymus, placenta and skeletal muscle.
Expression is also widespread in humans. LPAR 1 couples with and activates Gaui/o,
Gag/11 and Ga12/13 G proteins to induce a range of cellular responses. Studies with mice
lacking functional LPA1 receptor alleles have implicated LPART1 in the development of
pulmonary fibrosis and neuropathic pain. Intrathecal injection of LPA causes allodynia,

hyperalgesia and demyelination of the dorsal root in a LPAR1-dependent manner.

LPAR2 has approximately 60% amino acid homology to LPAR1 and in mouse is
expressed in kidney, uterus, testis and lung with lower levels of expression in stomach,
spleen, thymus brain and heart. In human tissues high expression is detected in testis and
leukocytes and moderate expression in prostate, spleen, thymus and pancreas.

LPAR2 couples with Gai/o, Gag/11 and Ga12/13 G proteins with signalling associated
with processes such as cell survival and cell migration which makes LPAR?2 a potential
factor for cancer metastasis. In cancer cells, aberrant expression of LPAR2 has been

reported, suggesting a tumour promoting role.
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Expression of LPAR3 has been seen in human heart, testis, prostate, pancreas, lung, ovary
and brain and most abundantly in mouse testis, kidney, lung, small intestine, heart,
stomach, spleen, brain and thymus. LPAR3 is able to couple with Gai/o, Gog/11 to and is

also a potential factor for cancer metastasis.

LPA receptors 4, 5 and 6 constitute the non-EDG family of LPA receptors. LPAR4
(P2Y9/GPR23) is more closely related to P2Y purinoreceptors. LPAR4 appears to be
broadly expressed in humans with particular abundance in ovary, and is present in mouse
heart, skin, thymus and ovary. As with other LPA receptors this GPCR can signal via

several pathways, namely Gas, Gai, Gag/11 and Ga12/13.

Formerly an orphan GPCR, GPR92 was identified at the fifth LPA receptor and renamed
LPARS5. Human LPARS is located on chromosome 12p13.31 and encodes an
approximately 41kDa protein. LPARS is broadly expressed in murine tissues such as small
intestine, skin, spleen, stomaéh, thymus, lung, heart, liver, bladder urothelium, dorsal root
ganglion and spinal cord. LPA induces neurite retraction and stress fibre formation in
LPARS5-expressing cells through coupling to Go12/13 and is also able to activate Gous and
Gag/11. It has been shown that LPARS can be activated by ligands other than LPA,
namely endogenous by-products of cholesterol synthesis such as farnesyl pyrophosphate
(FPP) and N-arachidonylglycine (NAG). Activation of GPR92/LPARS by PP increases
inositol phosphate production, cAMP levels, and Ca?" levels in a concentration-dependent
manner. There is evidence of a role for LPARS in pain since it is highly expressed in and
largely co-localized with TRPV1 in mouse and human dorsal root ganglion, as well as the
fact that FPP induces calcium influx in DRG neurons in a LPARS-specific manner. The
targeted deletion of LPARS in mice produces an analgesic phenotype, with LPARS
homozygotic mice being less sensitive to touch and pain stimuli in a number of tests and
also resistant to development of neuropathic pain. Additionally, LPARS knock-out mice
display a urological phenotype consistent with changes in sensory signalling. LPA causes
aggregation of human platelets at concentrations that are present in atheromatous legions;

LPARS has been shown to have an intrinsic role in this process.
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Most recently, P2Y5 was named as the sixth LPA receptor. This member of the purinergic
receptor family is more closely related to LPAR4 and 5 than LPA1-3. This receptor has

been identified as a critical mediator of human hair growth.

EP-A-1,553,075 (Ono Pharmaceutical Co., Ltd.) discloses LPA receptor antagonists of
general formula

B

e

G J
NN

t
wherein R represents an aliphatic hydrocarbon group which may be substituted, or a cyclic
group which may have a substituent(s);

G represents a bond or a spacer having from 1 to 8 atoms in its principle chain;
T represents —CH2-, or a spacer having one atom in its principle chain, the principle chain

containing a hydrogen bond acceptable group which may have a substituent(s);

J represents a nitrogen atom or a carbon atom;

B represents an aliphatic hydrocarbon group which may be substituted, or a cyclic group
which may have a substituent(s);

K represents (1) a bond, or (2) a spacer having from 1 to 8 atoms in its principle chain
which may form a ring together with a substituent of the cyclic group in R, the ring D or a

substituent on the ring D;



20

WO 2015/025164 PCT/GB2014/052558

Q represents (1) a bond, or (2) a spacer having from 1 to 8 atoms in its principle chain
which may form a ring together with the cyclic group in R, a substituent of the cyclic
group in R or K;

ring D represents a cyclic group which may have an additional substituent(s);

L represents a bond, or a spacer having from 1 to 3 atoms in its principle chain;

ring E represents a cyclic group which may have an additional substituent(s);

M represents a bond, or a spacer having from 1 to 8 atoms in its principle chain;

7 represents an acidic group; and

t represents 0 or 1, or a salt thereof.

EP-A-2,481,725 (Astellas Pharma Inc.) discloses LPA receptor antagonists of general

formula

R3
N

X \’/O
e
CR'R?) 7 X
O
wherein A is an aryl which may be substituted or a hetero ring group which may be
substituted,

B is a 5-membered aromatic hetero ring group which may be substituted,

X is a single bond or (CR*!R*?)-,

nisl1,2,3ord,

R*! and R*? are the same or different from each other, and are H, halogen, OH, -O-(lower

alkyl which may be substituted), or lower alkyl which may be substituted, or

R*" and R*? are combined with each other to form oxo (=0), or
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R*! and R*? are combined with each other to form C2-5 alkylene which may be

substituted, in which when n is 2, 3 or 4, RX! may be combined with adjacent R*! to form a

new bond,
y! , Y2 , Y3, Y4 and & are the same as or different from each other, and are CRY or N,

RY’s are the same as or different from each other, and are H, OH, halogen, -O-(lower alkyl
which may be substituted), -S-(lower alkyl which may be substituted), lower alkyl which
may be substituted, lower alkenyl which may be substituted, or cycloalkyl which may be
substituted,

misl1,2or3,

R3 is H, or lower alkyl which may be substituted,

R is lower alkyl which may be substituted, lower alkenyl which may be substituted,
cycloalkyl which may be substituted, aryl which may be substituted, a hetero ring group

which may be substituted, or NRlOlRloz, or

R3 and R4 may be combined with each other to form Cp-5 alkylene which may be
substituted, and
ROT and R19? are the same as or different from each other, and are H, OH, -O-(lower

alkyl which may be substituted), -C(=0)-(lower alkyl which may be substituted), -C(=0)-
O-(lower alkyl which may be substituted), -NH-C(=0)-(lower alkyl which may be
substituted), lower alkyl which may be substituted, lower alkenyl which may be

substituted, cycloalkyl which may be substituted, aryl which may be substituted, or a

RlOl RIOZ

hetero ring group which may be substituted, or and may be combined with

nitrogen atoms to which they are bonded to form a nitrogen-containing monocyclic

saturated hetero ring group,

in which when R? is NR101R102, at least one of R3, RO and R19% is 1.

In addition EP-A-1,229,034 describes certain amide derivatives as PDE4 inhibitors for
treating respiratory diseases and US 2004/0176446 describes certain amide derivatives for

use in treating cardiovascular disorders.
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There are currently very few potent LPARS-selective antagonists. ‘LPAS5-antagonist 4’
has been published by Sanofi-Aventis (Kozian et al, 2012, Bioorg Med Chem Lett.,
22(16):5239-43) and is reported to be of low potency against LPARS (0.8uM).

It would be desirable to develop compounds that are potent against LPARS and/or LPAR1
for use in treating pain disorders and diseases such as atherosclerosis in which these

receptors are believed to play arole.

In accordance with the present invention, there is therefore provided a compound of

formula (I)

COOH

(R M
wherein

R! represents a C5-C1g aryl group substituted by at least one substituent independently
selected from halogen, cyano, nitro, carboxyl, hydroxyl, C3-Cg cycloalkyl,
C1-Ce alkoxy, C1-Cg alkoxycarbonyl, C1-Cg alkoxycarbonylamino,
C1-Cg haloalkoxy, —NR5R6, C3-Cg cycloalkylamino, C1-Cg alkylthio,
C1-Cg alkylcarbonyl, C1-Cg alkylcarbonyloxy, Ci-Cg alkylcarbonylamino,
sulphonamido (-SO2NH2), C1-Ce alkylsulphonyl,
C1-Cg alkylsulphonylamino, -C(O)NR7R8, C1-Cg alkyl which alkyl group may in turn be

optionally substituted by at least one halogen, hydroxyl, carboxyl or C1-Cg alkoxycarbonyl
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group, and a saturated or unsaturated 5- to 6-membered ring which may comprise at least
one ring heteroatom independently selected from nitrogen, oxygen and sulphur, the ring

itself being optionally substituted by at least one substituent independently selected from
halogen, hydroxyl, oxo (=0), carboxyl, cyano, C1-Cg alkyl, C1-Cg alkoxycarbonyl and
C1-Ce hydroxyalkyl;

X represents an oxygen atom or a group -CH2-, ~OCHz-, -CH20-, -CH2CH2-, -
CHoNR'-, -NR!"CHp-, -CHF- or -CF2-;

misO, 1 or2;

each R? independently represents a halogen atom or a hydroxyl, C1-Ce alkyl,
difluoromethyl, trifluoromethyl, C1-Cg alkoxy, difluoromethoxy, trifluoromethoxy or
NRIPR! group;

Y represents CRPR !9 in which R? and R each independently represent a hydrogen
atom or a methyl group;

R> represents C1-Cg alkyl, C2-Cg alkenyl, or a saturated or unsaturated 3- to 10-

membered ring system which may comprise at least one ring heteroatom independently
selected from nitrogen, oxygen and sulphur, each of the preceding groups being optionally

substituted by at least one substituent independently selected from halogen, cyano,

hydroxyl, C3-Cg cycloalkyl, C1-Cg alkoxy, Cs-Cg aryloxy, Cs-CearylCi-Cealkyloxy,
C1-Cg alkoxycarbonyl, C1-Cg alkoxycarbonylamino, C1-Cg alkoxycarbonyloxy,
C1-Cg haloalkyl, C1-Cg haloalkoxy, -NR!®R%, C3-Cg cycloalkylamino,

C1-Cg alkylthio, C1-Cg alkylcarbonyl, C1-Cg alkylcarbonyloxy,

C1-Cg alkylcarbonylamino, sulphonamido (-SO2NH2), C1-Cg alkylsulphonyl,

C1-Cg¢ alkylsulphonylamino, C1-Cg alkyl, and a saturated or unsaturated 3-to 10-

membered ring system which may comprise at least one ring heteroatom independently
selected from nitrogen, oxygen and sulphur, the ring system itself being optionally

substituted by least one substituent independently selected from halogen, hydroxyl, oxo
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(=0), carboxyl, cyano, C1-Cg alkyl, C1-Cg alkoxy, C1-Ce alkoxycarbonyl and
C1-Cg hydroxyalkyl,

7 represents CRMR'? in which R'! and R'? each independently represent a hydrogen

atom or a methyl group but cannot both simultaneously represent a methyl group;

nis0, 1 or2;

each R* independently represents a halogen atom or a hydroxyl, C1-Cs alkyl,
difluoromethyl, trifluoromethyl, C1-Cg alkoxy, difluoromethoxy, trifluoromethoxy or
NRI8R1 group;

R and R® each independently represent a hydrogen atom or a C1-Cg alkyl group, or
R> and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 7-

membered saturated heterocycle;

R7 and R® each independently represent a hydrogen atom or a C1-Cg alkyl group, or

R’ and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 7-
membered saturated heterocycle;

R'3 and R'* each independently represent a hydrogen atom or a C1-Cg alkyl group, or

R'3 and R together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 7-
membered saturated heterocycle;

R'® and R'® each independently represent a hydrogen atom or a C1-Cg alkyl group, or

R!5 and R'6 together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 7-
membered saturated heterocycle;
R represents a hydrogen atom or a C1-Cg alkyl group;

R'® and R!® each independently represent a hydrogen atom or a C1-Cg alkyl group, or

R and R!? together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 7-

membered saturated heterocycle; and
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rings A and B each independently represent a saturated or unsaturated 5- to 10-
membered ring system which may comprise at least one ring heteroatom independently
selected from nitrogen, oxygen and sulphur;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Without being bound to any particular theory, the compounds of the invention have been
found to possess dual LPARS/LPARI antagonist properties. Such dual antagonist
properties would be expected to be particularly beneficial in the treatment of conditions

such as fibrosis.

In the context of the present specification, unless otherwise stated, an “alkyl” or “alkenyl”

substituent group or an “alkyl” or “alkenyl” moiety in a substituent group may be linear or
branched. Examples of C1-Cg alkyl groups/moieties include methyl, ethyl, propyl,
2-methyl-1-propyl, 2-methyl-2-propyl, 2-methyl-1-butyl, 3-methyl-1-butyl, 2-methyl-3-
butyl, 2,2-dimethyl-1-propyl, 2--methyl-pentyl, 3-methyl-1-pentyl, 4-methyl-1-pentyl,
2-methyl-2-pentyl, 3-methyl-2-pentyl, 4-methyl-2-pentyl, 2,2-dimethyl-1-butyl,
3,3-dimethyl-1-butyl, 2-ethyl-1-butyl, n-butyl, isobutyl, tert-butyl, n-pentyl, isopentyl,
neopentyl, n-hexyl, n-heptyl and n-octyl. Examples of C2-Cg alkenyl groups/moieties

include ethenyl, propenyl, 1-butenyl, 2-butenyl, 1-pentenyl, 1-hexenyl, 1,3-butadienyl,
1,3-pentadienyl, 1,4-pentadienyl and 1-hexadienyl.

A “C1-Ce haloalkyl” or “C-Cg haloalkoxy” substituent group/moiety will comprise at

least one halogen atom, e.g. one, two, three, four or five halogen atoms, examples of which

include trifluoromethyl, trifluoromethoxy or pentafluoroethyl.

A “C1-Cg hydroxyalkyl” substituent group/moiety will comprise at least one hydroxyl
group, e.g. one, two, three or four hydroxyl groups, examples of which include —

CH>OH, -CHCH20H, -CH2CH2CH20H, -CH(OH)CH20OH, -CH(CH3)OH and -

CH(CH,0H)».
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A “cycloalkyl” substituent group/moiety is a saturated hydrocarbyl ring containing, for
example, from 3 to 8 carbon atoms, examples of which include cyclopropyl, cyclobutyl,

cyclopentyl and cyclohexyl.

As used herein, “aryl” is intended to mean any stable monocyclic or bicyclic aromatic
hydrocarbon system containing up to 10 carbon atoms, e.g. from 5 to 10 carbon atoms,

such as phenyl or naphthyl.

In the definition of Rl, the saturated or unsaturated 5- to 6-membered ring which may

comprise at least one ring heteroatom independently selected from nitrogen, oxygen and
sulphur may have alicyclic or aromatic properties. An unsaturated ring will be partially or

fully unsaturated. Similar comments apply to the saturated or unsaturated 3- to 10-
membered ring systems defined in R3. Ineither case, it should be understood that the

invention does not encompass any unstable ring structures or any O-O, O-S or S-S bonds

and that a substituent, if present, may be attached to any suitable ring atom.

When any of R> and R6, R’ and RS, R13 and RM, R and R]60r ng and R19 represents

a 4- to 7-membered saturated heterocycle, it should be understood that the heterocycle may

contain one or more further heteroatoms (e.g. nitrogen, oxygen or sulphur atoms) in

addition to the nitrogen atom to which R> and R6, R and RS, R!3 and R14, R!% and

R160r R] 8 and R19 are attached.

When any chemical moiety or group in formula (I) is described as being optionally
substituted, it will be appreciated that the moiety or group may be either unsubstituted or
substituted by one or more of the specified substituents. It will be appreciated that the
number and nature of substituents will be selected so as to avoid sterically undesirable

combinations.
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R! represents a C5-C1q or C5-Cg aryl group substituted by at least one substituent, e.g.

one, two, three or four substituents, independently selected from

(1)
(i)
(iii)
(iv)
)
(vi)
(vii)
(viii)
(ix)
(x)
(xi)
(xii)
(xii)
(xiv)
(xv)
(xvi)
(xvii)
(xvii)
(xix)
(xx)

(xxi)

halogen (e.g. fluorine, chlorine, bromine or iodine),
cyano,

nitro,

carboxyl,

hydroxyl,

C3-Cg or C5-Cg cycloalkyl,

C1-Ce, or C1-C4, or C1-C2 alkoxy,

C1-Cg, or C1-C4, or C1-C3 alkoxycarbonyl,
C1-Cg, or C1-C4, or C1-Cp alkoxycarbonylamino,
C1-Cg, or C1-C4, or C1-C2 haloalkoxy,

NRRS,

C3-Cg or C5-Cg cycloalkylamino,

C1-Cg, or C1-C4, or C1-Cy alkylthio,

C1-Cg, or C1-C4, or C1-Cy alkylcarbonyl,

C1-Csg, or C1-C4, or C1-Cy alkylcarbonyloxy,
C1-Cg, or C1-C4, or C1-C7 alkylcarbonylamino,
sulphonamido,

C1-Ce, or C1-C4, or C1-Cy alkylsulphonyl,
C1-Csg, or C1-C4, or C1-C2 alkylsulphonylamino,
-C(ONR'RS,

C1-Ce, or C1-C4, or C1-C7 alkyl which alkyl group may in turn be optionally

substituted by at least one substituent, e.g. one, two, three or four substituents,

independently selected from halogen (e.g. fluorine, chlorine, bromine or
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iodine), hydroxyl, carboxyl and C1-Cg, or C1-C4, or C1-C2 alkoxycarbonyl,

and

(xxii) a saturated or unsaturated 5- to 6-membered ring which may comprise at least
one ring heteroatom, e.g one, two, three or four ring heteroatoms, independently
selected from nitrogen, oxygen and sulphur (preferably nitrogen or oxygen), the
ring itself being optionally substituted by at least one substituent, e.g. one, two,

three or four substituents, independently selected from halogen (e.g. fluorine,

chlorine, bromine or iodine), hydroxyl, oxo, carboxyl, cyano, C1-Ce, or
C1-C4, or C1-C7 alkyl, C1-Cg, or C1-C4, or C1-C3 alkoxycarbonyl and C1-Ce,

or C1-Cy4, or C1-C2 hydroxyalkyl. Examples of saturated or unsaturated 5- to 6-

membered rings include hydrocarbyl rings such as phenyl and heterocyclic
rings such as pyrrolidinyl, piperidinyl, morpholinyl, tetrahydropyranyl,
oxadiazolyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyridinyl, pyrazinyl, pyridazinyl,
pyrimidinyl, thienyl and furanyl.

The at least one substituent in R is preferably attached in an ortho position relative to the

point of attachment of R! to X. For example, if R!is phenyl, then the preferred carbon

atoms to which a substituent is attached are shown by the asterisks in the structure below:

*
X

vy

In an embodiment of the invention, R! represents a C5-Cg aryl (preferably phenyl) group

substituted by at least one substituent, e.g. one, two, three or four substituents,
independently selected from

(1) halogen (e.g. fluorine, chlorine, bromine or iodine),

(i1) cyano,

(iii)  nitro,
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(iv)
(v)
(vi)
(vi)
(vii)
(ix)
(x)
(xi)
(xii)
(xiii)
(xiv)
(xv)
(xvi)
(xvii)
(xviii)

(xix)

(xx)

13

carboxyl,

hydroxyl,

C1-Cg, or C1-C4, or C1-C2 alkoxy,

C1-Cg, or C1-C4, or C1-C3 alkoxycarbonyl,
C1-Cg, or C1-C4, or C1-Cp alkoxycarbonylamino,
C1-Cg, or C1-C4, or C1-C2 haloalkoxy,

-NRRS,

C3-Cg or C5-Cg cycloalkylamino,

C1-Cg, or C1-Cy, or C1-Cy alkylthio,

C1-Ce, or C1-C4, or C1-Cy alkylcarbonyl,

C1-Cg, or C1-Cy4, or C1-Cy alkylcarbonyloxy,
C1-Ce, or C1-C4, or C1-Cy alkylcarbonylamino,
C1-Csg, or C1-Cy, or C1-Cy alkylsulphonyl,
C1-Cg, or C1-C4, or C1-Cy alkylsulphonylamino,
-C(O)NR'RS,

C1-Ce, or C1-C4, or C1-Cy alkyl which alkyl group may in turn be optionally

substituted by at least one substituent, e.g. one, two, three or four substituents,
independently selected from halogen (e.g. fluorine, chlorine, bromine or
iodine), hydroxyl, carboxyl and C1-Ce, or C1-C4, or C1-Cp alkoxycarbonyl,

and

a saturated or unsaturated 5- to 6-membered ring which may comprise at least
one ring heteroatom, e.g one, two, three or four ring heteroatoms, independently
selected from nitrogen, oxygen and sulphur (preferably nitrogen or oxygen), the

ring itself being optionally substituted by at least one substituent, e.g. one, two,

three or four substituents, independently selected from halogen (e.g. fluorine,

chlorine, bromine or iodine), hydroxyl, oxo, carboxyl, cyano, Ci-Ce, or
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C1-Cy, or C1-C3 alkyl, C1-Cg, or C1-Cy4, or C1-C alkoxycarbonyl and C1-Ce,

or C1-C4, or C1-C2 hydroxyalkyl.

In another embodiment of the invention, R! represents a C5-Cg aryl group substituted by

one or two substituents independently selected from
(1) halogen (e.g. fluorine, chlorine, bromine or iodine),
(i1) cyano,
(iii)  nitro,
(iv)  carboxyl,

(v) hydroxyl,

(viy  C1-Cp alkoxy,

(vii) C1-Cp alkoxycarbonyl,
(viii) C1-Cy alkoxycarbonylamino,
(ix)  C1-Cp haloalkoxy,

x) -NR°R®,

(xi)  Cs5-Cg cycloalkylamino,
(xii)  C1-Cy alkylthio,

(xiii) C1-Cyp alkylcarbonyl,

(xiv) C1-Cz alkylcarbonyloxy,
(xv)  C1-Cjy alkylcarbonylamino,
(xvi) C1-Cy alkylsulphonyl,

(xvii) C1-Cp alkylsulphonylamino,

(xviii) -C(O)NR'R,
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(xix)

(xx)

15

C1-Cy alkyl which alkyl group may in turn be optionally substituted by at least

one halogen atom, preferably from 1 to 3 halogen atoms (particularly fluorine
atoms), and

a saturated or unsaturated 5- to 6-membered ring which may comprise at least
one ring heteroatom, e.g one, two, three or four ring heteroatoms, independently
selected from nitrogen, oxygen and sulphur (preferably nitrogen or oxygen), the
ring itself being optionally substituted by at least one substituent, e.g. one, two,

three or four substituents, independently selected from halogen (e.g. fluorine,

chlorine, bromine or iodine), hydroxyl, oxo, carboxyl, cyano, Ci-C3 alkyl,

C1-Cy alkoxycarbonyl and C1-C3 hydroxyalkyl.

In still another embodiment of the invention, R} represents a phenyl group substituted by

one or two substituents independently selected from

(1)

(if)
(iii)
(iv)

halogen (e.g. fluorine or chlorine),

cyano,

C1-C3 alkoxy (particularly methoxy), and

C1-C2 alkyl which alkyl group may in turn be optionally substituted by at least

one halogen atom, preferably from 1 to 3 halogen atoms (particularly fluorine

atoms).

In yet another embodiment, R! represents fluorophenyl (in particular 2-fluorophenyl),

chlorophenyl (in particular 2-chlorophenyl or 3-chlorophenyl), difluorophenyl (in

particular 2,6-difluorophenyl), chlorofluorophenyl (in particular 2-chloro-6-fluorophenyl),

fluoromethylphenyl (in particular 2-fluoro-6-methylphenyl), methylphenyl (in particular

2-methylphenyl), dimethylphenyl (in particular 2,6-dimethylphenyl), cyanophenyl (in

particular 2-cyanophenyl), trifluoromethylphenyl (in particular 2-trifluoromethylphenyl),

methoxyphenyl (e.g. 2-methoxyphenyl, 3-methoxyphenyl or 4-methoxyphenyl),

ethoxyphenyl (in particular 2-ethoxyphenyl), 2-fluoro-6-methoxyphenyl, 3-fluoro-2-

methoxyphenyl, 4-fluoro-2-methoxyphenyl or 5-fluoro-2-methoxyphenyl.
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In an embodiment of the invention, X represents an oxygen atom or a group -CH2-

, ~OCHz- or -CH»O-.

In another embodiment, X represents an oxygen atom or -CHO- (where it will be

understood that the oxygen atom is attached to the ring A in formula (I)).

In yet another embodiment, X represents an oxygen atom.

In a further embodiment, X represents -CH20-.

In a still further embodiment, X represents -CH2NR17~, in particular -CH2NH-.

When mis 1 or 2, each R? independently represents a halogen atom (e.g. fluorine,
chlorine, bromine or iodine) or a hydroxyl, C1-Cg, or C1-C4, or C1-C7 alkyl,
difluoromethyl, trifluoromethyl, C1-Cg, or C1-C4, or C1-C2 alkoxy, difluoromethoxy,
trifluoromethoxy or NRIPR'6 group. Preferably, R? represents a halogen atom

(particularly fluorine) or a C1-Cg, or C1-Cy, or C1-C2 alkyl (particularly methyl) group.

In one embodiment of the invention, m is 1 and R? represents a halogen atom (particularly

fluorine).

In a further embodiment, m is 2 and each R? independently represents a C1-Cg, or C1-Ca,

or C1-Cy alkyl (particularly methyl) group.

In a still further embodiment, m is 0 and the ring A has no R? substituents.
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In one aspect, Y represents CHp or CH(CH3), preferably CH».

R3 represents C1-Cg, or C1-Cg, or C1-C4, or C1-C2 alkyl, C2-Cg, or C2-Cg, or

C2-C4q alkenyl, or a saturated or unsaturated 3- to 10-membered (e.g. 3-, 4-, 5- or 6-t0 7-,

8-, 9- or 10-membered) ring system which may comprise at least one ring heteroatom (e.g.
one, two, three or four ring heteroatoms) independently selected from nitrogen, oxygen and
sulphur, each of the preceding groups being optionally substituted by at least one
substituent (e.g. one, two, three or four substituents) independently selected from

(1) halogen (e.g. fluorine, chlorine, bromine or iodine),

(i1) cyano,

(ii1) hydroxyl,

(iv)  C3-Cg or C5-Cg cycloalkyl,

(v) C1-Cg, or C1-C4, or C1-Cy alkoxy,

(viy  Cs5-Cg aryloxy,

(vii)  Cs-CgarylC1-Cg, or C1-C4, or C1-C2 alkyloxy,
(viii) C1-Cg, or C1-C4, or C1-C3 alkoxycarbonyl,
(ix)  C1-Cg, or C1-Cy4, or C1-Cp alkoxycarbonylamino,
(x) C1-Cg, or C1-Cy, or C1-C3 alkoxycarbonyloxy,
(xi)  C1-Cg, or C1-C4, or C1-C2 haloalkyl,

(xii) C1-Cg, or C1-C4, or C1-C2 haloalkoxy,

(xiti) -NRPPRM™

(xiv) C3-Cg or Cs5-Cg cycloalkylamino,

(xv) C1-Cg, or C1-C4, or C1-Cy alkylthio,

(xvi) C1-Cg, or C1-C4, or C1-C3 alkylcarbonyl,



20

25

WO 2015/025164 PCT/GB2014/052558

18

(xvil) Cj-Cg, or C1-C4, or C1-Cy alkylcarbonyloxy,

(xviii) C1-Ce, or C1-C4, or C1-C3 alkylcarbonylamino,
(xix) sulphonamido,

(xx) C1-Ce, or C1-C4, or C1-C2 alkylsulphonyl,
(xxi) Cj-Cg, or C1-C4, or C1-C7 alkylsulphonylamino,

(xxii) Ci-Cg, or C1-C4, or C1-Cy alkyl, and

(xxiii) a saturated or unsaturated 3- to 10-membered (e.g. 3-, 4-, 5- or 6- to 7-, 8-, 9-
or 10-membered) ring system which may comprise at least one ring heteroatom
(e.g. one, two, three or four ring heteroatoms) independently selected from
nitrogen, oxygen and sulphur, the ring system itself being optionally substituted
by least one substituent (e.g. one, two, three or four substituents) independently

selected from halogen (e.g. fluorine, chlorine, bromine or iodine), hydroxyl,

oxo, carboxyl, cyano, C1-Cg, or C1-C4, or C1-C3 alkyl, C-Cg, or C1-C4, or
C1-Cz alkoxy, C1-Cg, or C1-Cy, or C1-C2 alkoxycarbonyl and C1-Ce, or

C1-C4, or C1-C2 hydroxyalkyl.

Examples of saturated or unsaturated 3- to 10-membered ring systems that may be used,
which may be monocyclic or polycyclic (e.g. bicyclic) in which the two or more rings may
be fused, bridged or spiro include one or more (in any combination) of cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, bicyclo[2.2.1]heptyl, cyclopentenyl, cyclohexenyl,
phenyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl,
oxadiazolyl (e.g. 1,2,4-oxadiazolyl), tetrahydrofuranyl, diazabicyclo[2.2.1Thept-2-yl,
naphthyl, benzofuranyl, benzothienyl, benzodioxolyl, benzoxazolyl, quinolinyl,
oxazolyl, thiadiazolyl (e.g. 1,2,3-thiadiazolyl), 2,3-dihydrobenzofuranyl,
tetrahydropyranyl, pyrazolyl, imidazo[1,2-a]pyridinyl, pyrazinyl, thiazolidinyl, indanyl,
thienyl, isoxazolyl, pyridazinyl, pyrrolyl, furanyl, thiazolyl, isothiazolyl, indolyl,
isoindolyl, imidazolyl, pyrimidinyl, benzimidazolyl, triazolyl, tetrazolyl and pyridinyl.
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Preferred ring systems include phenyl, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl

and thienyl.

In one aspect of the invention, R> represents C1-C4, or C1-C3, or C1-C2 alkyl,

C7-C4 alkenyl, or a saturated or unsaturated 3-, 4-, 5- or 6-membered ring system which

may comprise at least one ring heteroatom (e.g. one, two, three or four ring heteroatoms)
independently selected from nitrogen, oxygen and sulphur, each of the preceding groups

being optionally substituted by at least one substituent (e.g. one, two, three or four

substituents) independently selected from

(1)
(i1)
(iif)
(iv)
v)
(vi)
(vii)
(viii)
(ix)
x)
(x1)
(xii)
(xiii)
(xiv)
(xv)
(xvi)

(xvii)

halogen (e.g. fluorine, chlorine, bromine or iodine),

cyano,

hydroxyl,
C3-Cg or C5-Cg cycloalkyl,

C1-C7 alkoxy,

C5-Cg aryloxy,
C5-CgarylC1-Ca alkyloxy,
C1-Cy alkoxycarbonyl,
C1-Cy alkoxycarbonylamino,
C1-Cp alkoxycarbonyloxy,
C1-C2 haloalkyl,

C1-C2 haloalkoxy,
NRIRM

C3-Cg or C5-Cg cycloalkylamino,
C1-Cy alkylthio,

C1-Cy alkylcarbonyl,

C1-Cp alkylcarbonyloxy,

PCT/GB2014/052558
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(xviii) C1-C2 alkylcarbonylamino,
(xix) sulphonamido,

(xx) C1-Cy alkylsulphonyl,

(xxi) C1-Cz alkylsulphonylamino,

(xxil) C1-Cz alkyl, and

(xxiii) a saturated or unsaturated 3-, 4-, 5- or 6-membered ring system which may
comprise at least one ring heteroatom (e.g. one, two, three or four ring
heteroatoms) independently selected from nitrogen, oxygen and sulphur, the
ring system itself being optionally substituted by least one substituent (e.g. one,
two, three or four substituents) independently selected from halogen (e.g.

fluorine, chlorine, bromine or iodine), hydroxyl, oxo, carboxyl, cyano,

C1-Cp alkyl, C1-Cp alkoxy, C1-Cp alkoxycarbonyl and Ci-C2 hydroxyalkyl.

In a further aspect of the invention, R> represents C1-C4, or C1-C3, or C1-Cp alkyl,

C»-C4 alkenyl, or a saturated or unsaturated 3-, 4-, 5- or 6-membered hydrocarbyl ring
system (e.g. cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl or phenyl), each of the
preceding groups being optionally substituted by at least one substituent (e.g. one, two,
three or four substituents) independently selected from

(i) halogen (e.g. fluorine or chlorine),

(ii) hydroxyl,

(i)  C3-Cg cycloalkyl,

(iv)  C1-Cg alkoxy,

(v) Cs5-Ce aryloxy,

(vi)  Cs-CgarylC1-Cy alkyloxy,

(vii)  C1-Cp haloalkyl,

(viii) C1-Ca alkyl, and
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a saturated or unsaturated 3-, 4-, 5- or 6-membered ring system which may
comprise at least one ring heteroatom (e.g. one or two ring heteroatoms)
independently selected from nitrogen, oxygen and sulphur (e.g. cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, phenyl and thienyl), the ring system itself
being optionally substituted by least one substituent (e.g. one, two, three or four

substituents) independently selected from halogen (e.g. fluorine or chlorine),

C1-Cp alkyl and C1-C3 alkoxy.

In a still further aspect, R3 represents C1-C4, or C1-C3, or C1-Cp alkyl, or a saturated or

unsaturated 3-, 4-, 5- or 6-membered hydrocarbyl ring system (e.g. cyclopropyl,

cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl or phenyl), each of the preceding groups being

optionally substituted by at least one substituent (e.g. one, two, three or four substituents)

independently selected from

@
(i)
(iii)
(iv)
V)
(vi)
(vii)
(viii)
(ix)
(x)

fluorine
chlorine,

hydroxyl,
C3-Cg cycloalkyl,

C1-Cy alkoxy,

phenoxy,
benzyloxy,

trifluoromethyl,
C1-Cp alkyl, and

a saturated or unsaturated 3-, 4-, 5- or 6-membered ring system which may
comprise at least one ring heteroatom (e.g. one or two ring heteroatoms)
independently selected from nitrogen, oxygen and sulphur (e.g. cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, phenyl and thienyl), the ring system itself
being optionally substituted by least one substituent (e.g. one, two, three or four

substituents) independently selected from halogen (e.g. fluorine or chlorine),

C1-Cp alkyl and Cy-Cj alkoxy.
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In still another aspect, R3 represents C1-Cy4, or C1-C3, or C1-C2 alkyl, cyclopropyl,

cyclobutyl or phenyl, each of the preceding groups being optionally substituted by at least
one substituent (e.g. one, two, three or four substituents) independently selected from

(1) fluorine,

(i)  hydroxyl,

(iii))  methoxy,

(iv)  cyclopropyl,

(v) cyclobutyl, and

(vi)  phenyl optionally substituted by least one halogen (e.g. fluorine or chlorine)

atom.

In a particular embodiment of the invention, R represents any one of the following

moieties or is selected from a group containing any two or more of such moieties:

(i) methyl,

(ii) difluoromethyl,

(iii)trifluoromethyl,

(iv)ethyl,

(v) difluoroethyl (e.g. 1,1-difluoroethyl),
(vi)trifluoroethyl (e.g. 2,2,2,-trifluoroethyl),
(vii) -CH2CH2CHG,

(viii)-CH(CHz3)a,

(ix)-CH2CH(CHzs)2,

(x) cyclopropyl,

(xi)cyclopropylmethyl,
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(xii) cyclobutyl,
(xiii)cyclobutylmethyl,
(xiv)3-methoxycyclobutyl,
(xv) phenyl,
(xvi)2-fluorophenyl,

(xvil) 3-methoxyphenyl,
(xviii) 4-methoxyphenyl,
(xix) benzyl,

(xx) phenylethyl,

(xxi) (2-fluorophenyl)ethyl,
(xxii) (3-fluorophenyl)ethyl,
(xxiii) phenylpropyl,
(xxiv) phenylcyclopropyl,

(xxv) -CH(OH)CH»-phenyl.

7 represents CHp or CH(CH3), preferably CHa.

Whenn is 1 or 2, each R4 independently represents a halogen atom (e.g. fluorine, chlorine,
bromine or iodine) or a hydroxyl, C1-Cg, or C1-C4, or C1-C3 alkyl, difluoromethyl,
trifluoromethyl, C1-Cg, or C1-C4, or C1-C2 alkoxy, difluoromethoxy, trifluoromethoxy or

NR'SR ! group.
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In one embodiment, n is 1 and R* represents a halogen atom (particularly fluorine) or a
C1-Ce, or C1-C4, or C1-C2 alkyl (particularly methyl) or a C1-Cg, or C1-Cy, or

C1-C2 alkoxy (particularly methoxy) group.

In another embodiment, n is 0 and the ring B has no R* substituents.

R and RS each independently represent a hydrogen atom or a C1-Cg, or C1-C4, or

C1-Cy alkyl group, or R and R® together with the nitrogen atom to which they are

attached form a 4- to 7-membered saturated heterocycle (e.g. pyrrolidinyl, morpholinyl,

piperazinyl or piperidinyl).

R’ and R8 each independently represent a hydrogen atom or a C1-Ce, or C1-C4, or

C1-Cp alkyl group, or R7 and R® together with the nitrogen atom to which they are

attached form a 4- to 7-membered saturated heterocycle (e.g. pyrrolidinyl, morpholinyl,
piperazinyl or piperidinyl).

R'3 and R'* each independently represent a hydrogen atom or a C1-Ceg, or C1-C4, or

C1-Cz alkyl group, or R'% and R together with the nitrogen atom to which they are

attached form a 4- to 7-membered saturated heterocycle (e.g. pyrrolidinyl, morpholinyl,
piperazinyl or piperidinyl).

R! and RS each independently represent a hydrogen atom or a C1-Ce, or C1-Ca, or

C1-C2 alkyl group, or R'> and R'® together with the nitrogen atom to which they are

attached form a 4- to 7-membered saturated heterocycle (e.g. pyrrolidinyl, morpholinyl,

piperazinyl or piperidinyl).
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R represents a hydrogen atom or a C1-Cg, or C1-Cg, or C1-C2 alkyl (particularly methyl

or ethyl) group, especially a hydrogen atom.

R'® and R'” each independently represent a hydrogen atom or a C1-Cg, or C1-C4, or

C1-C2 alkyl group, or R'® and R together with the nitrogen atom to which they are

attached form a 4- to 7-membered saturated heterocycle (e.g. pyrrolidinyl, morpholinyl,

piperazinyl or piperidinyl).

Rings A and B each independently represent a saturated or unsaturated 5-, 6-, 7-, 8-, 9- or
10-membered ring system which may comprise at least one ring heteroatom (e.g. one, two,

three or four heteroatoms) independently selected from nitrogen, oxygen and sulphur.

Examples of saturated or unsaturated 5- to 10-membered ring systems that may be used,
which may be monocyclic or polycyclic (e.g. bicyclic) in which the two or more rings are
fused include one or more (in any combination) of cyclopentyl, cyclohexyl,
cyclopentenyl, cyclohexenyl, phenyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,
morpholinyl, thiomorpholinyl, oxadiazolyl (e.g. 1,2,4-oxadiazolyl), tetrahydrofuranyl,
naphthyl, benzofuranyl, benzothienyl, benzodioxolyl, benzoxazolyl, quinolinyl,
oxazolyl, thiadiazolyl (e.g. 1,2,3-thiadiazolyl), 2,3-dihydrobenzofuranyl,
tetrahydropyranyl, pyrazolyl, imidazo[l,2-a]pyridinyl, pyrazinyl, thiazolidinyl, indanyl,
thienyl, isoxazolyl, pyridazinyl, pyrrolyl, furanyl, thiazolyl, isothiazolyl, indolyl,
isoindolyl, imidazolyl, pyrimidinyl, benzimidazolyl, triazolyl, tetrazolyl and pyridinyl.
Preferred ring systems include 5- or 6-membered ring systems such as phenyl, pyridinyl,

pyrimidinyl, thienyl and cyclohexyl.

In an embodiment of the invention, ring A is selected from phenyl, pyridinyl, pyrimidinyl,

thienyl and cyclohexyl. Examples of ring A showing the points of attachment of RI-X-,

R? and C(O) to the ring are shown below:
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In another embodiment of the invention, ring B is selected from phenyl, thienyl and
cyclohexyl. Examples of ring B showing the points of attachment of Z, R* and C(O)OH to

the ring are shown below:
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In a further embodiment, rings A and B are both phenyl.

In a preferred embodiment of the invention:

R! represents a phenyl group substituted by one or two substituents independently

selected from halogen, cyano, C1-C2 alkoxy, and C1-Cz alkyl which alkyl group may in
turn be optionally substituted by at least one halogen atom;
10 X represents an oxygen atom or -CH20-;
misOorl;

if present, R? represents a halogen atom;
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Y represents CHp;

R3 represents C1-C4 alkyl, or a saturated or unsaturated 3-, 4-, 5- or 6-membered
hydrocarbyl ring system, each of the preceding groups being optionally substituted by at
least one substituent independently selected from fluorine, hydroxyl, Ci-C2 alkoxy, and

a saturated or unsaturated 3-, 4-, 5- or 6-membered ring system which may comprise at
least one ring heteroatom independently selected from nitrogen, oxygen and sulphur, the
ring system itself being optionally substituted by least one substituent independently

selected from halogen atoms;
7 represents CHp;
nisOorl;
if present, R represents a halogen atom; and

rings A and B each independently represent a saturated or unsaturated 5- or 6-
membered ring system which may comprise at least one ring heteroatom independently

selected from nitrogen, oxygen and sulphur.

Examples of compounds of the invention include:
4-((N-Ethyl-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N=(2,2-Difluoroethyl)-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(2,2,2-trifluoroethyl)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-isobutylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclobutylmethyl)-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-((3-methoxycyclobutyl)methyl)benzamido)-

methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-isopentylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(2-Cyclopropylethyl)-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(2-Cyclobutylethyl)-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Benzyl-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(2-Fluorobenzyl)-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
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4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(3-methoxybenzyl)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(4-methoxybenzyl)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-phenethylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(3-(2-fluorophenyl)propyl)benzamido)methyl)benzoic

4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(3-(3-fluorophenyl)propyl)benzamido)methyl)benzoic

4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-((trans-2-phenylcyclopropyl)methyl)benzamido)-

methyl)benzoic acid,

(S)-4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(2-hydroxy-3-phenylpropyl)-

benzamido)methyl)benzoic acid,

(R)-4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(2-hydroxy-3-phenylpropyl)benzamido)-

methyl)benzoic acid,

4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(4-phenylbutyl)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(o-tolyloxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclobutylmethyl)-4-(o-tolyloxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Benzyl-4-(o-tolyloxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Phenethyl-4-(o-tolyloxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Phenethyl-4-(2-(trifluoromethyl)phenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Benzyl-4-(2-cyanophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Ethyl-4-(2-methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(2,2-Difluoroethyl)-4-(2-methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Isobutyl-4-(2-methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(2-methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Methoxyphenoxy)-N-(3-phenylpropyl)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(3-(3-Fluorophenyl)propyl)-4-(2-methoxyphenoxy)benzamido)-

methyl)benzoic acid,

4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(2-ethoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Chlorophenoxy)-N-(cyclopropylmethyl)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Chlorophenoxy)-N-phenethylbenzamido)methyl)benzoic acid,



15

20

25

30

WO 2015/025164 PCT/GB2014/052558

30

4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(2,6-difluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic
acid,
4-((N-(2-Cyclopropylethyl)-4-(2,6-difluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic
acid,
4-((N-Benzyl-4-(2,6-difluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(2-fluoro-6-methylphenoxy)benzamido)-
methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclobutylmethyl)-4-(2-fluoro-6-methylphenoxy)benzamido)-
methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Chloro-6-fluorophenoxy)-N-(cyclopropylmethyl)benzamido)-
rhethyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Chloro-6-fluorophenoxy)-N-(2-cyclopropylethyl)benzamido)-
methyl)benzoic acid,
4-((N-Benzyl-4-(2-chloro-6-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2,6-Dimethylphenoxy)-N-isopentylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Benzyl-4-(2,6-dimethylphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2,6-Dimethylphenoxy)-N-phenethylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(3-Methoxyphenoxy)-N-phenethylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(4-Methoxyphenoxy)-N-phenethylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(3-Chlorophenoxy)-N-phenethylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-((2-fluorobenzyl)oxy)benzamido)methyl)benzoic
acid,
4-((N-(Cyclobutylmethyl)-4-((2-fluorobenzyl)oxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Benzyl-4-((2-fluorobenzyl)oxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-2-fluoro-4-(2-fluorophenoxy)-
benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Benzyl-4-(2-fluorophenoxy)cyclohexanecarboxamido)methyl)benzoic acid,
trans-4-((N-Benzyl-4-(2-methoxyphenoxy)cyclohexanecarboxamido)-
methyl)benzoic acid,
cis-4-((N-(3-(3-Fluorophenyl)propyl)-4-(2-

methoxyphenoxy)cyclohexanecarboxamido)methyl)benzoic acid,
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trans-4-((N-(3-(3-Fluorophenyl)propyl)-4-(2-
methoxyphenoxy)cyclohexanecarboxamido)methyl)benzoic acid

2-Fluoro-4-((4-(2-fluorophenoxy)-N-(3-methoxybenzyl)benzamido)methyl)benzoic

acid,
4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-propylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Methoxyphenoxy)-N-(2,2,2-trifluoroethyl)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-methoxyphenoxy)-N-propylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(2,2-difluoropropyl)-4-(2-methoxyphenoxy)-benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-methoxyphenoxy)-N-(3,3,3-trifluoropropyl)-benzamido)methyl)benzoic
acid,

4-((N-butyl-4-(2-methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(cyclopropylmethyl)-2-fluoro-4-(2-methoxyphenoxy)-
benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(cyclopropylmethyl)-4-(2-fluoro-6-methoxyphenoxy)-
benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(cyclopropylmethyl)-4-(4-fluoro-2-methoxyphenoxy)-
benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(cyclopropylmethyl)-5-(2-methoxyphenoxy)-picolinamido)methyl)benzoic
acid,
4-((4-(o-Tolyloxy)-N-(2,2,2-trifluoroethyl)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(3,3,3-trifluoropropyl)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Chlorophenoxy)-N-(2,2,2-trifluoroethyl)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Ethyl-4-(o-tolyloxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(2,2-Difluoropropyl)-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Butyl-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Chlorophenoxy)-N-ethylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-5-(2-fluorophenoxy)picolinamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Chlorophenoxy)-N-(2,2-difluoroethyl)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(5-fluoro-2-methoxyphenoxy)-
benzamido)methyl)benzoic acid,

4-((4-(4-Fluoro-2-methoxyphenoxy)-N-propylbenzamido)methyl)benzoic acid,
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4-((4-(5-Fluoro-2-methoxyphenoxy)-N-propylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(3-fluoro-2-
methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-5-(2-fluorophenoxy)pyrimidine-2-
s carboxamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-5-(2-methoxyphenoxy)pyrimidine-2-
carboxamido)methyl)benzoic acid,
4-((5-(2-Methoxyphenoxy)-N-propylpyrimidine-2-carboxamido)methyl)benzoic
acid,

o and pharmaceutically acceptable salts of any one thereof.

It should be noted that each of the chemical compounds listed above represents a particular

and independent aspect of the invention.

15 The present invention further provides a process for the preparation of a compound of
formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt thereof as defined above which comprises

hydrolysing a compound of formula (IT)

0
(R¥)m v
N/ ™~ R®
R' o
z
~ X //
C
\L1
(RH)n )

2 wherein L! represents a leaving group (e.g. alkoxy such as methoxy) and Rl, X, m, Rz, Y,

R> , 2,1, R4, A and B are as defined in formula (I), in the presence of a suitable base;

and optionally thereafter carrying out one or more of the following procedures:
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e converting a compound of formula (I) into another compound of formula (I)
e removing any protecting groups

e forming a pharmaceutically acceptable salt.

The process is conveniently carried out using a base such as lithium hydroxide or sodium
hydroxide in a solvent such as 1,4-dioxane or a solvent mixture such as water and
tetrahydrofuran, at room temperature or at elevated temperature, e.g. in the range from

20°C to 100°C.

Compounds of formula (I) may be prepared by reacting a compound of formula (III)

0
(R?)m
OH

R1
X (1)

wherein Rl, X, m, R?Z and A are as defined in formula (1), with a compound of formula

(IV), or a salt (e.g. hydrochloride salt) thereof,

Y.
HN/ \R3
7 (0]
/

(R (IV)
wherein Ll, Y, R3, Z, 1, R* and B are as defined in formula (II). The reaction is

conveniently carried out in the presence of an organic solvent such as tetrahydrofuran or
N,N-dimethylformamide, a base such as diisopropylethylamine and an amide coupling
agent such as 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide (EDC),
O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N-tetramethyluronium hexafluorophosphate (HATU)
or O-(benzotriazol-1-yl)-N, N, N’ N'-tetramethyluronium hexafluorophosphate (HBTU).
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Compounds of formula (IIT) may be prepared by oxidising the corresponding aldehyde of
formula (V)

X V)
wherein Rl, X, m, R? and A are as defined in formula (IIT). Suitable oxidising agents

5 include sodium chlorite.

Compounds of formula (V) in which X represents an oxygen atom or -CH20- may be
prepared by reacting a compound of formula (VI), Rl-(CHz)pX’H, in whichpisOorl,

X’ is oxygen and R! is as defined in formula (V) with a compound of formula (VII)
O

(R?)m

10 L? (VID)
in which L? represents a leaving group (e.g. a halogen atom such as fluorine) and m, R?

and A are as defined in formula (V).

Compounds of formula (IIT) in which X represents —CH2- may be prepared by reacting a

15 compound of formula (VIII)

Ha (VII)
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in which L* represents a leaving group (e.g. a halogen atom such as bromine), p!
represents a suitable protecting group (e.g. an alkoxy group such as methoxy) and m, R?
and A are as defined in formula (III), with a compound of formula (IX), R - B(OH)y, in

which R' is as defined in formula (III), in the presence of a suitable palladium catalyst, e.g.

[1,1°-bis(diphenylphosphino)ferrocene]palladium(1l) chloride complex with
dichloromethane (see, for example, WO 2012/080221 in the name of Katholieke

Universiteit Leuven), followed by ester hydrolysis.

Compounds of formula (IIT) in which X represents ~CH2CH2- may be prepared by a Heck

Reaction by reacting a compound of formula (X)

(R®)m
P2

AN

X)
in which P is as defined for P! above and m, R? and A are as defined in formula (11,

with a compound of formula (XI), R' - L4, in which L* represents a leaving group (e.g. a

halogen atom such as iodine) and R! is as defined in formula (III), in the presence of a

suitable palladium catalyst, followed by a hydrogenation reaction and then ester

hydrolysis.

Compounds of formula (IIT) in which X represents -OCH2- may be prepared by reacting a
compound of formula (VIII) as defined above with a compound of formula (XII), R -

X’H, wherein R! and X’ are as defined in formula (VI), in the presence of a base such as

potassium carbonate and in a solvent such as N,N-dimethylformamide (see, for example,

WO 2012/007868 in the name of Pfizer Limited), followed by ester hydrolysis.



20

WO 2015/025164 PCT/GB2014/052558

36

Compounds of formula (V) in which X represents -CHQNR] 7may be prepared by reacting
a compound of formula (VII) as defined above with a compound of formula (XIII), R

CHzNR”H, in which R! and R!” are as defined in formula (V) , in the presence of a

suitable copper catalyst such as copper (I) iodide (see, for example, Kwong ef al., Organic

Letters, 2002, volume 4, pages 581 to 584).

Compounds of formula (III) in which X represents -NR17CH2— may be prepared by
reacting a compound of formula (VIII) as defined above with a compound of formula
(XIV), R!- NR] 7H, wherein R! and RY7 are as defined in formula (I1I), in the presence of

a base such as calcium carbonate and a solvent such as iosbutyramide (see, for example,
WO 2007/120096 in the names of AstraZeneca AB and Astex Therapeutics Limited),
followed by ester hydrolysis.

Compounds of formula (IIT) in which X represents -CHF- may be prepared by reacting a
compound of formula (XV)

OHC (XV)
in which P? is as defined for P! above and m, R? and A are as defined in formula (11I),

with a compound of formula (XI) as defined above in the presence of an organolithium
such as phenyllithium, followed by a fluorination reaction using, for example,

diethylaminosulfur trifluoride and then ester hydrolysis.

Compounds of formula (IIT) in which X represents —CF2- may be prepared by reacting a

compound of formula (VIla)
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L? (VIla)
in which P4 is as defined for P! above and m, R?% and A are as defined in formula (VID),

with a compound of formula (IX) as defined above, in the presence of carbon monoxide
and a suitable palladium catalyst such as tris-(dibenzylideneacetone)dipalladium (0),
followed by a fluorination reaction using, for example, diethylaminosulfur trifluoride and

then ester hydrolysis.

Compounds of formula (IV) in which Z is CH or CH(CH3) may be prepared by reacting a

compound of formula (XVI), R -vY- NHp, in which R> and Y are as defined in formula

(IV), with a compound of formula (XVII)

RZO
0
: /
.
L
(R%q (XVII)

in which R?° represents hydrogen or methyl, and Ll, n, R* and B are as defined in formula

(IV), in the presence of a reducing agent such as sodium triacetoxyborohydride.

Compounds of formulae (V) to (XVII) are either commercially available, are well known

in the literature or may be prepared using known techniques.

It will be appreciated by those skilled in the art that it may be necessary or desirable at any
stage in the synthesis of the compounds of the invention to protect one or more sensitive

groups, so as to prevent undesirable side reactions. In particular, it may be necessary or
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desirable to protect certain functional groups such as hydroxyl, carboxyl or amino groups.
Thus, the preparation of the compounds of formula (I) may involve, at an appropriate

stage, the introduction and/or removal of one or more protecting groups.

The protection and deprotection of functional groups is described in 'Protective Groups in
Organic Chemistry', edited by J.W.F. McOmie, Plenum Press (1973) and 'Protective
Groups in Organic Synthesis', 3" edition, T.W. Greene and P.G.M. Wuts, Wiley-
Interscience (1999).

The compounds of formula (I) above may be converted to a pharmaceutically acceptable
salt thereof, preferably an acid addition salt such as a hydrochloride, hydrobromide,
benzenesulphonate (besylate), saccharin (e.g. monosaccharin), trifluoroacetate, sulphate,
nitrate, phosphate, acetate, fumarate, maleate, tartrate, lactate, citrate, pyruvate, succinate,
valerate, propanoate, butanoate, malonate, oxalate, 1-hydroxy-2-napthoate (xinafoate),

methanesulphonate or p-toluenesulphonate salt.

In one aspect of the invention, compounds of formula (I) may bear one or more
radiolabels. Such radiolabels may be introduced by using radiolabel-containing reagents in
the synthesis of the compounds of formula (I), or may be introduced by coupling the
compounds of formula (I) to chelating moieties capable of binding to a radioactive metal
atom. Such radiolabeled versions of the compounds may be used, for example, in

diagnostic imaging studies.

Unless stated otherwise, any atom specified herein may also be an isotope of said atom.
For example, the term “hydrogen” encompasses 'H, ?H and *H. Similarly carbon atoms
are to be understood to include '>C, '*C and '*C, nitrogen atoms are to be understood to

include N and "N, and oxygen atoms are to be understood to include '°0, '70 and "*O.

In a further aspect of the invention, compounds of formula (I) may be isotopically labelled.

As used herein, an “isotopically labelled” compound is one in which the abundance of a
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particular nuclide at a particular atomic position within the molecule is increased above the

level at which it occurs in nature.

Compounds of formula (I) and their salts may be in the form of hydrates or solvates which
form an aspect of the present invention. Such solvates may be formed with common
organic solvents, including but not limited to, alcoholic solvents e.g. methanol, ethanol or

isopropanol.

Where compounds of formula (T) are capable of existing in stereoisomeric forms, it will be
understood that the invention encompasses the use of all geometric and optical isomers
(including atropisomers) of the compounds of formula (I) and mixtures thereof including
racemates. The use of tautomers and mixtures thereof also forms an aspect of the present

invention. Enantiomerically pure forms are particularly desired.

Compounds of formula (I) and their salts may be amorphous or in a polymorphic form or a

mixture of any of these, each of which forms an aspect of the present invention.

The compounds of formula (T) and their pharmaceutically acceptable salts have activity as
pharmaceuticals, in particular as modulators (e.g. antagonists) of LPARS and, optionally
also, as modulators (e.g. antagonists) of LPAR1, and thus may be used in the treatment of:
fibrosis of organs such as liver, kidney, skin, lung, heart and the like; liver diseases (acute
hepatitis, chronic hepatitis, liver fibrosis, liver cirrhosis, portal hypertension, regenerative
failure, non-alcoholic steato hepatitis (NASH), liver hypofunction, hepatic blood flow
disorder, and the like); cardiovascular disorders (restenosis, atherosclerosis, heart
failure, cardiomyopathy, myocardial infarction, myocardial remodelling, vascular
remodelling, hypertension, peripheral arterial occlusive disease, thrombosis, vascular
permeability disorders, and the like); cell proliferative disease (cancer (solid tumour,
solid tumour metastasis, vascular fibroma, myeloma, multiple myeloma, Kaposi’s sarcoma,
leukaemia, chronic lymphocytic leukaemia (CLL) and the like) and invasive metastasis of
cancer cell, and the like); inflammatory disease (rheumatoid arthritis, osteoarthritis,

psoriasis, nephropathy, pneumonia and the like); transplant rejection; gastrointestinal
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tract disease (irritable bowel syndrome (IBS), inflammatory bowel disease (IBD),
abnormal pancreatic secretion, and the like); renal disease; urinary tract —associated
disease (benign prostatic hyperplasia or symptoms associated with neuropathic bladder
disease, spinal cord tumour, hernia of intervertebral disk, spinal canal stenosis, symptoms
derived from diabetes, lower urinary tract disease (obstruction of lower urinary tract, and
the like); inflammatory disease of lower urinary tract (dysuria; overactive bladder,
interstitial cystitis, frequent urination and the like); pancreas disease; abnormal
angiogenesis associated disease (arterial obstruction and the like); systemic sclerosis
including localised scleroderma; brain associated disease (cerebral infarction, cerebral
hemorrhage, and the like); pain (neuropathic pain, peripheral neuropathy, lightning pains,
phamtom pains, shooting pains, acute pain, inflammatory pain, neuralgia, tissue injury pain
and the like); ocular disease (choroidal neovascularisation, age related macular
degeneration (AMD), diabetic retinopathy, proliferative vitreoretinopathy (PVR),
cicatricial pemphigold, glaucoma filtration surgery scarring and the like); pulmonary
disease (chronic obstructive pulmonary disease, asthma, acute respiratory distress
syndrome); psychiatric disorders; neurodegenerative diseases; cerebral and

peripheral nerve discorders; scarring disorders; and wound healing.

Thus, the present invention provides a compound of formula (I) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof as hereinbefore defined for use in therapy, in particular for the
treatment of conditions whose development or symptoms are linked to LPARS or LPARI

activity.

The present invention also provides the use of a compound of formula (I) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof as hereinbefore defined for the preparation of a
medicament for the treatment of conditions whose development or symptoms are linked to

LPARS or LPARI activity.

In the context of the present specification, the terms “therapy” and “treatment” also include

“prophylaxis” unless there are specific indications to the contrary. The terms

23 Ge

“therapeutic”, “therapeutically” and “treating” should be construed accordingly.
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Prophylaxis is expected to be particularly relevant to the treatment of persons who have
suffered a previous episode of, or are otherwise considered to be at increased risk of, the
disorder or condition in question. Persons at risk of developing a particular disorder or
condition generally include those having a family history of the disorder or condition, or
those who have been identified by genetic testing or screening to be particularly
susceptible to developing the disorder or condition or those in the prodromal phase of a

disorder.

In particular, the compounds of the invention (including pharmaceutically acceptable salts)
may be used in the treatment of pain (such as neuropathic pain), atherosclerosis and

fibrosis.

“Pain” means the more or less localised sensation of discomfort, distress or agony resulting
from the stimulation of specialised nerve endings. There are many types of pain (as
illustrated above) and the goal of treatment of pain is to reduce the degree or severity of

pain perceived by a treatment subject.

The invention also provides a method of treating pain (e.g. neuropathic pain),
atherosclerosis or fibrosis which comprises administering to a patient in need thereof a
therapeutically effective amount of a compound of formula (I) or a pharmaceutically

acceptable salt thereof as hereinbefore defined.

For the above-mentioned therapeutic uses the dosage administered will, of course, vary
with the compound employed, the mode of administration, the treatment desired and the
disorder indicated. For example, the daily dosage of the compound of the invention, if
inhaled, may be in the range from 0.05 micrograms per kilogram body weight (ng/kg) to
100 micrograms per kilogram body weight (ng/kg). Alternatively, if the compound is
administered orally, then the daily dosage of the compound of the invention may be in the
range from 0.01 micrograms per kilogram body weight (ug/kg) to 100 milligrams per
kilogram body weight (mg/kg).
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The compounds of formula (I) and pharmaceutically acceptable salts thereof may be used
on their own but will generally be administered in the form of a pharmaceutical
composition in which the formula (I) compound/salt (active ingredient) is in association

with a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier.

Therefore the present invention further provides a pharmaceutical composition comprising
a compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt thereof as hereinbefore

defined, in association with a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier.

The invention still further provides a process for the preparation of a pharmaceutical
composition of the invention which comprises mixing a compound of formula (I) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof as hereinbefore defined with a pharmaceutically

acceptable adjuvant, diluent or carrier.

Conventional procedures for the selection and preparation of suitable pharmaceutical
formulations are described in, for example, "Pharmaceutics - The Science of Dosage Form

Design", M. E. Aulton, Churchill Livingstone, 1988.

Pharmaceutically acceptable adjuvants, diluents or carriers that may be used in the
pharmaceutical compositions of the invention are those conventionally employed in the
field of pharmaceutical formulation, and include, but are not limited to, sugars, sugar
alcohols, starches, ion exchangers, alumina, aluminium stearate, lecithin, serum proteins,
such as human serum albumin, buffer substances such as phosphates, glycerine, sorbic
acid, potassium sorbate, partial glyceride mixtures of saturated vegetable fatty acids, water,
salts or electrolytes, such as protamine sulphate, disodium hydrogen phosphate, potassium
hydrogen phosphate, sodium chloride, zinc salts, colloidal silica, magnesium trisilicate,
polyvinyl pyrrolidone, cellulose-based substances, polyethylene glycol, sodium
carboxymethylcellulose, polyacrylates, waxes, polyethylene- polyoxypropylene-block
polymers, polyethylene glycol and wool fat.
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The pharmaceutical compositions of the present invention may be administered orally,
topically, parenterally, by inhalation spray, rectally, nasally, buccally, vaginally or via an
implanted reservoir. Oral or topical administration is preferred. The pharmaceutical
compositions of the invention may contain any conventional non-toxic pharmaceutically
acceptable adjuvants, diluents or carriers. The term parenteral as used herein includes
subcutaneous, intracutaneous, intravenous, intramuscular, intra-articular, intrasynovial,

intrasternal, intrathecal, intralesional and intracranial injection or infusion techniques.

The pharmaceutical compositions may be in the form of a sterile injectable preparation, for
example, as a sterile injectable aqueous or oleaginous suspension. The suspension may be
formulated according to techniques known in the art using suitable dispersing or wetting
agents (such as, for example, Tween 80) and suspending agents. The sterile injectable
preparation may also be a sterile injectable solution or suspension in a non-toxic
parenterally acceptable diluent or solvent, for example, as a solution in 1,3-butanediol.
Among the acceptable diluents and solvents that may be employed are mannitol, water,
Ringer's solution and isotonic sodium chloride solution. In addition, sterile, fixed oils are
conventionally employed as a solvent or suspending medium. For this purpose, any bland
fixed oil may be employed including synthetic mono- or diglycerides. Fatty acids, such as
oleic acid and its glyceride derivatives are useful in the preparation of injectables, as are
natural pharmaceutically acceptable oils, such as olive oil or castor oil, especially in their
polyoxyethylated versions. These oil solutions or suspensions may also contain a long-

chain alcohol diluent or dispersant.

The pharmaceutical compositions of this invention may be orally administered in any
orally acceptable dosage form including, but not limited to, capsules, tablets, powders,
granules, and aqueous suspensions and solutions. These dosage forms are prepared
according to techniques well-known in the art of pharmaceutical formulation. In the case
of tablets for oral use, carriers which are commonly used include lactose and corn starch.
Lubricating agents, such as magnesium stearate, are also typically added. For oral
administration in a capsule form, useful diluents include lactose and dried corn starch.

When aqueous suspensions are administered orally, the active ingredient is combined with
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emulsifying and suspending agents. If desired, certain sweetening and/or flavouring and/or

colouring agents may be added.

The pharmaceutical compositions of the invention may also be administered in the form of
suppositories for rectal administration. These compositions can be prepared by mixing the
active ingredient with a suitable non-irritating excipient which is solid at room temperature
but liquid at the rectal temperature and therefore will melt in the rectum to release the
active ingredient. Such materials include, but are not limited to, cocoa butter, beeswax and

polyethylene glycols.

The pharmaceutical compositions of this invention may be administered by nasal aerosol
or inhalation. Such compositions are prepared according to techniques well-known in the
art of pharmaceutical formulation and may be prepared as solutions in saline, employing
benzyl alcohol or other suitable preservatives, absorption promoters to enhance
bioavailability, fluorocarbons, and/or other solubilising or dispersing agents known in the

art.

Depending on the mode of administration, the pharmaceutical composition will preferably
comprise from 0.05 to 99 %w (per cent by weight), more preferably from 0.05 to 80 %w,
still more preferably from 0.10 to 70 %w, and even more preferably from 0.10 to 50 %w,

of active ingredient, all percentages by weight being based on total composition.

The compounds of the invention (that is, compounds of formula (I) and pharmaceutically
acceptable salts thereof) may also be administered in conjunction with other compounds

used for the treatment of the above conditions.

The invention therefore further relates to combination therapies wherein a compound of the
invention or a pharmaceutical composition or formulation comprising a compound of the
invention is administered concurrently, sequentially or as a combined preparation with
another therapeutic agent or agents, for the treatment of one or more of the conditions

previously indicated. Such therapeutic agents may be selected from the following:
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(i) opioid agonists, partial agonists or antagonists such as, for example, morphine,
buprenorphine, alfentanil, fentanyl, pethidine, oxycodone, tramadol and codeine, and

equivalents and pharmaceutically active isomer(s) and/or metabolite(s) thereof;

(ii) antidepressants such as, for example, amitriptyline, amoxapine, bupropion,
citalopram, clomipramine, desipramine, doxepin duloxetine, elzasonan, escitalopram,
fluvoxamine, fluoxetine, gepirone, imipramine, ipsapirone, maprotiline, nortriptyline,
nefazodone, paroxetine, phenelzine, protriptyline, reboxetine, robaizotan, sertraline,
sibutramine, thionisoxetine, tranylcypromaine, trazodone, trimipramine, venlafaxine,
ketamine, vortioxetine, and equivalents and pharmaceutically active isomer(s) and/or

metabolite(s) thereof;

(iii) anxiolytics including, for example, alnespirone, azapirones, benzodiazepines,
barbiturates, and equivalents and pharmaceutically active isomer(s) and/or metabolite(s)
thereof. Example anxiolytics include adinazolam, alprazolam, balezepam, bentazepam,
bromazepam, brotizolam, buspirone, clonazepam, clorazepate, chlordiazepoxide,
cyprazepam, diazepam, diphenhydramine, estazolam, fenobam, flunitrazepam, flurazepam,
fosazepam, lorazepam, lormetazepam, meprobamate, midazolam, nitrazepam, oxazepam,
prazepam, quazepam, reclazepam, tracazolate, trepipam, temazepam, triazolam,
uldazepam, and zolazepam; and equivalents and pharmaceutically active isomer(s) and/or

metabolite(s) thereof;

(iv) anticonvulsants including, for example, carbamazepine, valproate, lamotrigine, and
gabapentin, and equivalents and pharmaceutically active isomer(s) and/or metabolite(s)

thereof;

(v) migraine therapies including, for example, almotriptan, amantadine, bromocriptine,
butalbital, cabergoline, dichloralphenazone, eletriptan, frovatriptan, lisuride, naratriptan,
pergolide, pramipexole, rizatriptan, ropinirole, sumatriptan, zolmitriptan, and zomitriptan,

and equivalents and pharmaceutically active isomer(s) and/or metabolite(s) thereof;
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(vi) stroke therapies including, for example, abciximab, activase, NXY-059, citicoline,
crobenetine, desmoteplase, repinotan, traxoprodil, and equivalents and pharmaceutically

active isomer(s) and/or metabolite(s) thereof;

(vii) urinary incontinence therapies including, for example, darafenacin, falvoxate,
oxybutynin, propiverine, robalzotan, solifenacin, and tolterodine, and equivalents and

pharmaceutically active isomer(s) and/or metabolite(s) thereof;

(viii) neuropathic pain therapies including, for example, gabapentin, lidoderm, and
pregablin, and equivalents and pharmaceutically active isomer(s) and/or metabolite(s)

thereof; and

(ix) nociceptive pain therapies such as, for example, celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib,
rofecoxib, valdecoxib, diclofenac, loxoprofen, naproxen, and paracetamol, and equivalents

and pharmaceutically active isomer(s) and/or metabolite(s) thereof.

Such combination products employ the compounds of this invention within the dosage
range described herein and the other pharmaceutically active agent within approved dosage

ranges.

The present invention will now be further explained by reference to the following
illustrative examples. In the illustrative examples, the compounds synthesised are both
named and illustrated structurally. Whilst every effort has been made to ensure that the
chemical names and the chemical structures are consistent, if any inconsistencies occur the
illustrated chemical structure should be taken to be correct, unless the illustrated chemical

structure is chemically impossible.

Nuclear magnetic resonance (NMR) spectra were typically recorded at 400 MHz; the

chemical shifts (8) are reported in parts per million. Spectra were recorded using a Bruker
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400 Avance instrument fitted with a Smm BBFO probe or DUL probe. Instrument control

was by Bruker TopSpin 2.1 software, unless stated otherwise.

Purity was assessed using UPLC with UV (photodiode array) detection over a wide range
of wavelengths, normally 220-450nm, using a Waters Acquity UPLC system equipped
with Acquity UPLC BEH or HSS C18 columns (2.1mm id x 50mm long) operated at 50 or
60 °C. Mobile phases typically consisted of MeCN or MeOH mixed with water containing
either 0,05% formic acid or 0.025% NH4OH. Mass spectra were recorded with a Waters
SQD single quadrupole mass spectrometer using atmospheric pressure ionisation, unless

stated otherwise.

Compounds were purified using normal phase chromatography on silica or alumina, or by
reverse-phase chromatographic methods, using Biotage or Isolute KPNH Cartridge, SCX
cartridge and SCX-2 solid phase extraction cartridges.

Preparative HPLC was typically performed using an Agilent Technologies 1100 Series
system or a Waters autopurification LC/MS system typically using Waters 19mm id %
100mm long C18 columns such as XBridge or SunFire Sum materials at room temperature.
Mobile phases typically consisted of MeCN or MeOH mixed with water containing either
0.1% formic acid or 0.1% NH4OH, unless stated otherwise.

The compound names were generated using ChemBioDraw Ultra 12.0 (Perkin Elmer Inc.).

Generally:

(i)  Operations were typically carried out at ambient temperature, i.e. in the range 15-25
°C, and under an atmosphere of an inert gas such as nitrogen or argon unless
otherwise stated.

(ii) Inorganic solutions were aqueous unless otherwise stated.

(iii) Drying of solutions was carried out with magnesium sulfate or sodium sulfate, or
using a phase-separating cartridge.

(iv) Concentration was typically carried out by rotary evaporation under vacuum.
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Column chromatography and high pressure liquid chromatography (HPLC) were
performed on silica or reverse-phase C18 silica; unless otherwise stated, preparative
HPLC was carried out using MeCN/water (both with 0.1% NH4OH).

Yields, where present, are not necessarily the maximum attainable.

In general, the structures of the end-products of the Formula I were confirmed by
nuclear magnetic resonance (NMR) and/or mass spectral (MS) techniques;
electrospray ionization (in positive or negative mode, ES™ or ES™) mass spectral data
were obtained using a Waters Amity SQD spectrometer and, where appropriate,
either positive ion data or negative ion data were collected; NMR chemical shift
values were measured on the delta scale; the following abbreviations have been used:

s, singlet; m, multiplet; br, broad; br s, broad singlet.

(viii) Intermediates were not necessarily fully purified but their structures and purity were

assessed by thin layer chromatography (TLC), HPLC, infra-red (IR) and/or NMR

analysis.

The following abbreviations are used:

bp boiling point

DBU 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene
DCM dichloromethane

DIPEA diisopropylethylamine

DMF N,N-dimethylformamide
DMSO dimethyl sulfoxide

DMSO-ds deuterated dimethyl sulfoxide
eq equivalent(s)

Et ethyl

Et,O diethyl ether

EtOAc ethyl acetate

EtOH ethanol

h hour(s)
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HATU O-(7-azabenzotriazol-1-y1)-N,N,N',N'-tetramethyluronium
hexafluorophosphate

HBTU O-(benzotriazol-1-yl)-N, N,N' N'-tetramethyluronium
hexafluorophosphate

HCI hydrochloric acid

IMS industrial methylated spirit

iPr isopropyl

M molar

Me methyl

MeCN acetonitrile

MeOH methanol

mmHg millimetres of mercury

mmol millimoles

NaOH sodium hydroxide

petrol petroleum ether, typically bp 40-60 °C

RT room temperature, typically 15-25°C

THF tetrahydrofuran

A, Preparation of Acid Intermediates

0]
2
(R/)®/U\OH
]
R\O = (A)

Intermediate Al: 4-(2-Fluorophenoxy)benzoic acid
0O

s¥ea

F

Step (i) Potassium carbonate (31.1 g, 225 mmol) was added to a solution of 4-
fluorobenzaldehyde (7.96 mL, 75 mmol) and 2-fluorophenol (9 mL, 98 mmol) in DMF
(100 mL). The mixture was heated at 100 °C under nitrogen for 24 h. After cooling to RT,
the mixture was partitioned between EtOAc (200 mL) and water (150 mL). The aqueous
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phase was extracted with EtOAc (200 mL). The combined organic phases were washed
with brine (3 x 50 mL), dried and concentrated. The residue was purified by silica
chromatography (0-20% EtOAc/petrol) to give 4-(2-fluorophenoxy)benzaldehyde (crude,

17.7 g) which was used in the next step (i) without further purification or characterisation.

Step (ii) 4-(2-Fluorophenoxy)benzaldehyde (crude, 17.7 g) was dissolved in THF (100
mL), fert-butanol (100 mL) and water (50 mL), and the mixture cooled in an ice-water
bath. 2-Methyl-2-butene (43.3 mL, 409 mmol), potassium dihydrogen phosphate (27.8 g,
205 mmol) and sodium chlorite (23.12 g, 205 mmol) were added sequentially and the
mixture was stirred at RT for 18 h. The mixture was partitioned between water (100 mL)
and Et;0 (200 mL), and the aqueous phase extracted with Et2O (200 mL). The combined
organic phases were washed sequentially with saturated sodium thiosulfate solution (100
mL) and brine (100 mL), dried and concentrated. Addition of EtOAc and petrol resulted in
a precipitate which was isolated by filtration and air-dried to give the title compound
(11.95 g, 63%) as a pale yellow solid.

MS ES™: 231

Intermediate A2: 4-(2,6-Dimethylphenoxy)benzoic acid
O

o
o)

Step (i) Tripotassium phosphate (9.27 g, 43.7 mmol) and palladium(II) acetate

(0.490 g, 2.18 mmol) were added to a solution of ethyl 4-bromobenzoate (5 g, 21.8 mmol)
and 2,6-dimethylphenol (3.73 g, 30.6 mmol) in toluene (40 mL). The mixture was
degassed for about 5 minutes and purged with nitrogen. A solution of di-ferf-butyl(2',4',6'-
triisopropylbiphenyl-2-yl)phosphine (1.390 g, 3.27 mmol) in toluene (5 mL) was added.
The mixture was degassed for a further 2 minutes, purged with nitrogen, and heated under
reflux for 1.5 h. The mixture was partitioned between water and EtOAc (50 mL each), and
the organic phase dried and concentrated. The residue was purified by silica

chromatography (0-20% EtOAc/petrol) to give ethyl 4-(2,6-dimethylphenoxy)benzoate
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(crude, 2 g) which was used in the next step (ii) without further purification or

characterisation.

Step (ii) Ethyl 4-(2,6-dimethylphenoxy)benzoate (crude, 2 g) was dissolved in MeOH (7
mL). NaOH (2 M, 7 mL) was added, and the mixture heated under microwave irradiation
at 120 °C for 20 minutes. The mixture was acidified to pH 1 (2 M HCI), diluted with water
(50 mL) and extracted with EtOAc (50 mL). The organic phase was dried and
concentrated. The residue was dissolved/suspended in EtOAc (50 mL) and the mother
liquor concentrated. This process was repeated with Et2O:EtOAc (4:1, 20 mL) and then
Et,0 (20 mL) to give the title compound (crude, 800 mg) which was used in the next step

without further purification or characterisation.

Intermediate A3: 4-(2,6-Difluorophenoxy)benzoic acid
O

QZ @A%H

F

Step (i) 4-(2,6-Difluorophenoxy)benzaldehyde was prepared as described for 4-(2-
fluorophenoxy)benzaldehyde (Intermediate A1, step (i)) from 4-fluorobenzaldehyde and
2,6-difluorophenol, except with 2 eq potassium carbonate and 1.2 eq of the phenol.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 7.12-7.21 (m, 2H) 7.32-7.50 (m, 3H) 7.90-7.99 (m,
2H) 9.94 (s, 1H)

Step (ii) 4-(2,6-Difluorophenoxy)benzaldehyde (0.500 g, 2.14 mmol) was dissolved in rert-
butanol (6 mL) and water (3 mL). 2-Methyl-2-butene (2 M in THF, 5.34 mL, 10.67 mmol),
potassium dihydrogen phosphate (0.73 g, 5.34 mmol) and sodium chlorite (0.72 g, 2.14
mmol) were added sequentially and the mixture was stirred at RT for 4 h. The mixture was
partitioned between water (30 mL) and Et2O (30 mL). The aqueous phase was acidified
with HC1 (2 M, 10 mL) and extracted with Et20 (30 mL). The combined organic phases
were washed sequentially with saturated sodium thiosulfate solution (15 mL) and brine (15

mL), dried and concentrated. The residue was loaded onto an anion exchange cartridge.
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After washing with MeCN, the product was eluted with 2 M HCI/MeCN then concentrated
to give the title compound (0.367 g, 69%) as a white solid.
MS ES™: 249

Intermediate Ad: 4-(2-Fluoro-6-methylphenoxy)benzoic acid
0O

F
o
0

Step (i) 4-(2-Fluoro-6-methylphenoxy)benzaldehyde was prepared as described for 4-(2-

fluorophenoxy)benzaldehyde (Intermediate A1, step (i)) from 4-fluorobenzaldehyde and 2-
fluoro-6-methylphenol, and used in the next step (ii) without further purification or

characterisation.

Step (ii) The title compound was prepared as described for 4-(2-fluorophenoxy)benzoic
acid (Intermediate A1, step (ii)) from 4-(2-fluoro-6-methylphenoxy)benzaldehyde (step (i)
above), with recrystallisation of the product from EtOAc/petrol, and used in the next step

without further purification or characterisation.

Intermediate AS: 4-(2-Chloro-6-fluorophenoxy)benzoic acid
O

@Z @AOH

Cl

Step (i) 4-(2-Chloro-6-fluorophenoxy)benzaldehyde was prepared as described for 4-(2-
fluorophenoxy)benzaldehyde (Intermediate A1, step (i)) from 4-fluorobenzaldehyde and 2-
chloro-6-fluorophenol.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.07-7.17 (m, 2H) 7.40-7.60 (m, 3H) 7.89-7.99 (m,
2H) 9.93 (s, 1H)
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Step (ii) The title compound was prepared as described for 4-(2-fluorophenoxy)benzoic
acid (Intermediate A1, step (ii)) from 4-(2-chloro-6-fluorophenoxy)benzaldehyde (step (i)
above).

MS ES™: 265

Intermediate A6: 2-Fluoro-4-(2-fluorophenoxy)benzoic acid

F O
0

Step (i) 2-Fluoro-4-(2-fluorophenoxy)benzaldehyde was prepared as described for 4-(2-

fluorophenoxy)benzaldehyde (Intermediate A1, step (i)) from 2,4-difluorobenzaldehyde
and 2-fluorophenol, except with 1 eq of the phenol and heating at 80 °C.
MS ES*: 235

Step (ii) The title compound was prepared as described for 4-(2-fluorophenoxy)benzoic
acid (Intermediate A1, step (ii)) from 2-fluoro-4-(2-fluorophenoxy)benzaldehyde (step (i)
above).

MS ES™: 251

Intermediate A7: 4-((2-Fluorobenzyl)oxy)benzoic acid
0O

é@@“

Step (i) Sodium hydride (60% dispersion in mineral oil, 0.177 g, 4.43 mmol) was added to

a mixture of 4-fluorobenzaldehyde (0.437 mL, 4.03 mmol) and (2-fluorophenyl)methanol
(0.508 g, 4.03 mmol) in DMF (20 mL). The reaction was stirred under nitrogen at room
temperature for 18 h. The mixture was diluted with EtOAc and washed with sodium
bicarbonate and then brine. The organic phase was dried and concentrated to give 4-((2-
fluorobenzyl)oxy)benzaldehyde as a residue which was used in the next step (ii) without

further purification or characterisation.
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Step (ii) The title compound was prepared as described for 4-(2,6-
difluorophenoxy)benzoic acid (Intermediate A3, step (ii)) from 4-((2-
fluorobenzyl)oxy)benzaldehyde (step (i) above) and used in the next step without further

purification or characterisation.

Intermediate A8: 2-Fluoro-4-(2-methoxyphenoxy)benzoic acid
F O

sPoa

0O
Prepared by a two step process analogous to that described for Intermediate Al in which,
in the first step, 2,4-difluorobenzaldehyde was reacted with 2-methoxyphenol to yield 2-
fluoro-4-(2-methoxyphenoxy)benzaldehyde which, without further purification or

characterisation, was used in the second oxidation step to yield the titled compound.
The intermediates 4-(2-methylphenoxy)benzoic acid and 4-(2-chlorophenoxy)benzoic acid
used in the preparation of several of the final compounds is known in the art and is

commercially available from chemical suppliers such as Apollo Scientific.

B. Preparation of 4-(Aminomethyl)benzoates and analogues

| 7 6] I = 0]
R4 h RS h
o (B

Intermediates of formula (B) shown in Table 1 below were prepared according to one of

the following methods R1 to Ré:

Method R1
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A solution of the amine (50 mmol) and methyl 4-formylbenzoate (50 mmol) in IMS or
EtOH (100 mL) was heated under reflux for 2 h. After cooling, the mixture was
concentrated and the residue was dissolved in MeOH (400 mL). The resulting solution was
cooled in an ice-water bath and sodium borohydride (40 mmol) was added, typically in
several portions over 10 minutes. The mixture was stirred and allowed to warm to RT.
After 2 h, the mixture was concentrated. The residue was stirred in water (20 mL). The
mixture was acidified HCI (2 M) and extracted with DCM (3 x 20 mL). The aqueous phase
was basified with solid NaOH and extracted with DCM (3 x 50 mL). The latter extracts

were dried and concentrated to give the intermediate of formula (B).

Method R2

As for Method R1, except that after concentrating the sodium borohydride reaction, the
residue was dissolved/suspended in HCI (2 M) or HCI (4 M in 1,4-dioxane). The resulting
precipitate was filtered, washed with water, and dried to give the hydrochloride salt of the

intermediate of formula (B).

Method R3

A solution of the amine (5 mmol) and methyl 4-formylbenzoate (5 mmol) was stirred in
DCM (20 mL) for 2 h at RT. Sodium triacetoxyborohydride (10 mmol) was added,
followed by acetic acid (6 mmol). After stirring for 2 h, the mixture was diluted with DCM
(20 mL) and washed with NaOH (2 M, 20 mL) or saturated sodium bicarbonate solution
(20 mL). The aqueous phase was extracted with DCM (20 mL), and the combined organic

phases dried and concentrated to give the intermediate of formula (B).

Method R4

As for Method R1, except that after concentrating the sodium borohydride reaction and
adding water and HCI, the mixture was basified with sodium hydrogencarbonate and
extracted with EtOAc. The organic phase was dried and concentrated, and the residue was
dissolved/suspended in an organic solvent, typically EtOAc or Et20. HCI (4 M in MeOH)
was added, and the mixture stirred at RT. The resulting precipitate was filtered, and the

filter cake air-dried to give the hydrochloride salt of the intermediate of formula (B).
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Method RS

As for Method R1, except that (a) in the imine formation, triethylamine (typically 1 eq)
was added, and (b) after concentrating the sodium borohydride reaction, the residue was
partitioned between (i) sodium hydrogencarbonate or sodium hydroxide and (ii) EtOAc¢ or
DCM. The organic phase was dried and concentrated to give the intermediate of formula
(B). In some cases, the residue was dissolved/suspended in an organic solvent, typically
EtOAc or Et;0. HCI (4 M in MeOH) was added, and the mixture stirred at RT. The
resulting precipitate was filtered, and the filter cake air-dried to give the hydrochloride salt
of the intermediate of formula (B). In some cases, the residue was dissolved/suspended in
aqueous HCI (2 M). The resulting precipitate was filtered, washed with water, and dried to
give the hydrochloride salt of the intermediate of formula (B).

Method R6
As for Method R1, except that after stirring the sodium borohydride reaction for 1 h, the
mixture was quenched with HCl (2 M). The resulting precipitate was isolated by filtration

and dried under vacuum to give the hydrochloride salt of the intermediate of formula (B).

HN/R
| X
-~ O
(B)
TABLE 1
Inter- R Product Method Data
mediate
B1 CH.CH3 methyl 4- R1,using | MS
((ethylamino)methyl)benzoate |2 M ES™
EtNHin | 194
THF (1.8

eq)
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Inter- R Product Method Data
mediate
B2 CHCHF; methyl 4-(((2,2- R1 MS

difluoroethyl)amino)methyl) ES™:

benzoate 230
B3 CHxCF; methyl 4-(((2,2,2- R2, using | MS
(HCI trifluoroethyl)amino)methyl) 5eq ES":
salt) benzoate hydrochloride NaBHj4 248
B4 CHaiPr methyl 4- R4 n/a
(HC1 ((isobutylamino)methyl)
salt) benzoate hydrochloride
BS methyl 4- R4 MS
(HCl1 Y (((cyclopropylmethyl)amino) ES™
salt) methyl)benzoate hydrochloride 220
B6 methyl 4- RS, from | MS
(HCI <F (((cyclobutylmethyl)amino) Amine 1* | ES™:
salt) methyl)benzoate hydrochloride 234
B7 methyl 4- R4 MS
(HCI A ((isopentylamino)methyl) ES*:
salt) benzoate hydrochloride 236
B8 ) \/A methyl 4-(((2- R4, from | MS
(HCI . cyclopropylethyl)amino) Amine ES":
salt) methyl)benzoate hydrochloride | 2** 234
B9 , \/D methyl 4-(((2- R4, from | MS
(HCI ' cyclobutylethyl)amino)methyl) | Amine ES™:
salt) benzoate hydrochloride JE 248
B10 methyl 4- R4 MS
(HC1 © ((benzylamino)methyl) ES*:
salt) benzoate hydrochloride 256




WO 2015/025164 PCT/GB2014/052558

58

Inter- R Product Method Data
mediate
BI11 methyl 4-(((2- R2 MS
(HCI Q\ F fluorobenzyl)amino)methyl) ES™:
salt) . benzoate hydrochloride 274
B12 O methyl 4-(((3- R2 MS
(HCl1 Q/ methoxybenzyl)amino)methyl) ES™:
salt) benzoate hydrochloride 286
B13 o~ methyl 4-(((4- R2 MS
(HCI methoxybenzyl)amino)methy!) ES™
salt) benzoate hydrochloride 286
B14 methyl 4- R3 MS

\/@ ((phenethylamino)methyl) ES™:

benzoate 270

B15 methyl 4-(((3- R6 MS
(HCI \/\© phenylpropyl)amino)methyl) ES™
salt) benzoate hydrochloride 284
B16 methyl 4-((((frans-2- R3 MS

\D\© phenylcyclopropyl)methyl) ES™

amino)methyl)benzoate 296

B17 F methyl 4-(((3-(2- R5 MS
(HCI \/\© fluorophenyl)propyl)amino) ES*:
salt) methyl)benzoate hydrochloride 302
B18 F| methyl 4-(((3-(3- RS MS
(HCI \/\©/ fluorophenyl)propyl)amino) ES™
salt) methyl)benzoate hydrochloride 302
B19 methyl 4-(((4- R4 n/a
(HCl \/\/@ phenylbutyl)amino)methyl)
salt) benzoate hydrochloride
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Inter- R Product Method Data
mediate
B19a CH2CH>CH3 methyl 4- R2 n/a
(HCI ((propylamino)methyl)
salt) benzoate hydrochloride
B19b Y methyl 4-(((2,2- RS MS
(HCI FF difluoropropyl)amino)methyl) ES™:
salt) benzoate 244
B19c ~_-CF3 methyl 4-(((3,3,3- R3 MS
trifluoropropyl)amino)methyl) ES™:
benzoate 262
B19d NN methyl 4- R2 n/a
(HCI ((butylamino)methyl)benzoate
salt) hydrochloride
*Amine 1: Cyclobutylmethanamine hydrochloride

A solution of borane in THF (1 M, 296 mL, 296 mmol) was added to a solution of
cyclobutanecarbonitrile (20 g, 247 mmol) in THF (60 mL) under argon, and the mixture
heated under reflux overnight. The mixture was cooled in an ice-water bath and MeOH
(120 mL) added dropwise while keeping the temperature of the mixture below 20 °C. HCI
in MeOH (4 M, 300 mL) was added, again keeping the temperature below 20 °C. The
resulting solution was heated under reflux for 2.5 h. After cooling, the mixture was
concentrated. The residue was diluted with MeOH (100 mL) and concentrated, and this
process was repeated. Ether was added to the residue, and the mixture stirred for 30
minutes before filtering to give the title compound (25.9 g, 86%) as a white solid.

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.70-1.86 (m, 4H) 1.97-2.04 (m, 2H) 2.46-2.61 (m,
1H) 2.75-2.84 (m, 2H) 8.02 (br s, 3H)

** Amine 2: 2-Cyclopropylethanamine
Sulfuric acid (17.25 mL, 324 mmol) was added dropwise to a suspension of lithium

aluminium hydride (24.56 g, 647 mmol) in Et20 (900 mL) in an ice-water bath under
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argon. The mixture was stirred at RT for 1 h. A solution of 2-cyclopropylacetonitrile (17.5
g, 216 mmol) in Et;O (100 mL) was added and the mixture heated under reflux for 18 h.
The mixture was cooled in an ice-water bath and sodium sulfate decahydrate was added
until effervescence ceased. The mixture was filtered and concentrated to give the title

compound (crude, 18.6 g) which was used without further purification or characterisation.

*** Amine 3: 2-Cyclobutylethanamine
Prepared as described for Amine 2 from 2-cyclobutylacetonitrile and used in the next step

without further purification or characterisation.

Intermediate B20: (S)-methyl 4-(((2-hydroxy-3-

phenylpropyl)amino)methyl)benzoate
BAS
HN
@]

O

Step (i) (S.S)-(+)-N,N'-Bis(3,5-di-fert-butylsalicylidene)-1,2-
cyclohexanediaminocobalt(Il) (0.048 g, 0.080 mmol), THF (0.25 mL) and acetic acid
(0.018 mL, 0.318 mmol) were added to 2-benzyloxirane (4.27 g, 31.8 mmol). The mixture
was cooled in an ice-water bath and water (0.129 mL, 7.16 mmol) was added in one
portion. After stirring at RT overnight, the mixture was distilled under vacuum (2 mmHg,
bp 60-80 °C) to give (S)-2-benzyloxirane (crude, 2.74 g) which was used in the next step

without further purification or characterisation.

Step (ii) (S)-2-Benzyloxirane (step (i) above) (2.74 g, 20.42 mmol) was added to a solution
of methyl 4-(aminomethyl)benzoate hydrochloride (7.41 g, 36.8 mmol) and DIPEA (8.92
mL, 51.1 mmol) in MeOH (300 mL). After stirring for 3 days, the reaction mixture was
concentrated. The residue was partitioned between saturated sodium hydrogencarbonate
solution (200 mL) and DCM (2 x 200 mL). The aqueous phase was extracted with DCM

(200 mL). The combined organic phases were concentrated and purified by silica
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chromatography (0-10% MeOH/DCM) and then reverse-phase chromatography on C18
silica (eluted with 0-95% MeOH/H>0O with 0.1% NH4OH) to give the title compound (3.27
g, 53%) as a pale brown gum.

MS ES™: 300

Intermediate B21: (R)-methyl 4-(((2-hydroxy-3-

phenylpropyl)amine)methyl)benzoate
HN
0

O.

Step (i) Prepared as described for (S)-2-benzyloxirane (Intermediate B48, step (1)), except
using (R, R)-(—)-N,N"-bis(3,5-di-tert-butylsalicylidene)-1,2-cyclohexanediaminocobalt(Il)
to give (R)-2-benzyloxirane which was used in the next step without further purification or

characterisation.

Step (ii) Prepared as described for (S)-methyl 4-(((2-hydroxy-3-
phenylpropyl)amino)methyl)benzoate (Intermediate B20, step (ii)) from (R)-2-
benzyloxirane (step (i) above) and methyl 4-(aminomethyl)benzoate hydrochloride to give

the title compound as a pale brown gum.

MS ES': 300

C. Preparation of Intermediate Esters

Intermediates of formula (C) shown in Tables 2 to 4 below were prepared according to one

of the following methods E1 to ES:
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@] O

(R R (R R

|\ X OH HN I\ AN N~
1 1

R\O o ( AN R\O = ‘ s
= O 9]
R’ I h (R, Z h
(A) (B) ©)

Method E1

Triethylamine (6 mmol), 1-hydroxy-7-azabenzotriazole (2.4 mmol) and 1-ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)carbodiimide (EDC) (2.4 mmol) were added to a
solution/suspension of the relevant amine or amine hydrochloride (2 mmol) and 4-
phenoxybenzoic acid (2 mmol) in THF (10 mL). The reaction was stirred at RT for 18 h.
(In cases where the amine hydrochloride was used, an extra 2 mmol triethylamine was
added.) The mixture was partitioned between (i) water or saturated sodium
hydrogencarbonate solution (10 mL) and (ii) DCM or EtOAc (10 mL). The aqueous phase
was extracted with further DCM or EtOAc, and the combined organic phases dried and
concentrated. The residue was purified by silica chromatography (typically 0-100%
EtOAc/petrol).

Method E2

DIPEA (2.2 mmol) and HBTU (1.1 mmol) were added to a solution of the relevant acid in
DMF (5 mL) and the mixture stirred for 5 minutes at RT. The relevant amine or amine
hydrochloride (0.95 mmol) and DBU (1.5 mmol) were added. The mixture was stirred for
1 h at RT. (In cases where the amine hydrochloride was used, an extra 1 mmol DIPEA was
added.) The mixture was partitioned between EtOAc (30 mL) and either water or saturated
sodium hydrogencarbonate solution (30 mL). In some cases the aqueous phase was further
extracted with EtOAc. The combined organic phases were dried and concentrated. The

residue was purified by silica chromatography (typically 0-100% EtOAc/petrol).

Method E3
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Thionyl chloride or oxalyl chloride (3-12 mmol) was added to a solution of the acid (3
mmol) in DCM (10 mL) in an ice-water bath. In some cases, several drops of DMF were
added. The reaction mixture was stirred at RT for 4 h and then concentrated to yield the
crude acid chloride, which was dissolved in THF (3 mL) and added to a
solution/suspension of the amine hydrochloride (2 mmol) and potassium carbonate (10
mmol) in THF (10 mL). The reaction was heated under reflux for 18 h. After cooling, the
mixture was partitioned between water and EtOAc. The organic phase was dried and

concentrated and the residue purified by silica chromatography (0-50% EtOAc/petrol).

Method E4

HATU (1.1 mmol) was added to a solution of the acid (1 mmol) and DIPEA (2.2 mmol) in
DMEF or THF (2 mL). The mixture was stirred at RT and allowed to stand. After 5 minutes,
the relevant amine or amine hydrochloride (1.1 mmol) was added. (In some cases, 0.9
mmol of amine or amine hydrochloride was used.) When the amine hydrochloride was
used, DBU (1.5 mmol) was added at this stage. After 10 minutes, the mixture was diluted
with EtOAc or DCM (30 mL) and washed with either HCI (1 M, 20 mL) or saturated
sodium bicarbonate solution (20 mL) or water (20 mL). In some cases, the aqueous phase
was further extracted with EtOAc or DCM. The combined organic phases were washed
with water (2 x 20 mL), dried and concentrated. In somes cases further purification was
carried out, by silica chromatography (typically 0-100% EtOAc/petrol), reverse-phase
chromatography on C18 silica (typically eluting with 5-95% MeCN/water) or preparative
HPLC.

Method ES
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Step (i) Triethylamine (1.351 mL, 9.69 mmol) was added slowly to a mixture of 4-
bromobenzoyl chloride (0.851 g, 3.88 mmol) and methyl 4-((phenethylamino)methyl)-
benzoate (Intermediate B14) (0.870 g, 3.23 mmol) in DCM (20 mL) at RT under nitrogen
and the mixture stirred for 18 h. The mixture was diluted with DCM (30 mL), water (10
mL) and HCI (2 M, 10 mL), and the phases separated. The aqueous phase was extracted
with DCM (30 mL) and the combined organic phases washed with water (10 mL), dried
and concentrated. The residue was purified by silica chromatography (0-50%
EtOAc/petrol) to give methyl 4-((4-bromo-N-phenethylbenzamido)methyl)benzoate (1.21
g, 83%) as a pale orange oil.

MS ES™: 452, 454

Step (ii) Tripotassium phosphate (2 mmol), palladium(II) acetate (0.1 mmol) and di-zert-
butyl(2’,4°,6 -triisopropylbiphenyl-2-yl)phosphine (0.15 mmol) were added to a solution
of methyl 4-((4-bromo-N-phenethylbenzamido)methyl)benzoate (step (i) above) (1 mmol)
and the relevant phenol (1.2 mmol) in toluene (5 mL). The mixture was degassed for about
5 minutes, purged with nitrogen and heated either thermally or under microwave
irradiation at 120 °C for 20 h. The mixture was filtered through diatomaceous earth,
washing through with EtOAc. The filtrate was concentrated and purified either by silica
chromatography (typically 0-100% EtOAc/petrol) or preparative HPLC.
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O
o
F O
0O
TABLE 2
Inter- R Product Method | Data
mediate
Co CH2CH3 methyl 4-((N-ethyl-4-(2- E2 MS ES™:
fluorophenoxy)benzamido) 408
methyl)benzoate
C7 CH,CHF> methyl 4-((N-(2,2- E2 MS ES™:
difluoroethyl)-4-(2- 444
fluorophenoxy)benzamido)
methyl)benzoate
C8 CH2CF; methyl 4-((4-(2- E3 MS ES*:
fluorophenoxy)-N-(2,2,2- 462
trifluoroethyl)benzamido)
methyl)benzoate
C9 CHaiPr methyl 4-((4-(2- El MS ES™:
fluorophenoxy)-N- 436
isobutylbenzamido)methyl)
benzoate
C10 methyl 4-((N- El MS ES™:
Y (cyclopropylmethyl)-4-(2- 434
fluorophenoxy)benzamido)
methyl)benzoate
Cl11 methyl 4-((N- E4 MS ES™:
§> (cyclobutylmethyl)-4-(2- 448
fluorophenoxy)benzamido)
methyl)benzoate
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Inter- R Product Method | Data
mediate
C12 methyl 4-((4-(2- E1l MS ES™:
\)\ fluorophenoxy)-N- 450
isopentylbenzamido)methyl)
benzoate
C13 methyl 4-((N-(2- El MS ES™
\/ZX cyclopropylethyl)-4-(2- 448
fluorophenoxy)benzamido)
methyl)benzoate
Cl4 methyl 4-((N-(2- El MS ES™:
o~ cyclobutylethyl)-4-(2- 462
fluorophenoxy)benzamido)
‘methyl)benzoate
Cl15 methyl 4-((N-benzyl-4-(2- El MS ES™:
@ fluorophenoxy)benzamido) 470
methyl)benzoate
Ci6 methyl 4-((N-(2- E4 MS ES™
Q\F fluorobenzyl)-4-(2- 488
fluorophenoxy)benzamido)
methyl)benzoate
C17 O methyl 4-((4-(2- E4 n/a
Q/ fluorophenoxy)-N-(3-
methoxybenzyl)benzamido)
methyl)benzoate
C18 o~ methyl 4-((4-(2- E4 n/a
fluorophenoxy)-N-(4-
methoxybenzyl)benzamido)
methyl)benzoate
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Inter- R Product Method | Data
mediate
C19 methyl 4-((4-(2- E4 MS ES™:
\/E;l fluorophenoxy)-N- 484
phenethylbenzamido)methyl)
benzoate
C20 F methyl 4-((4-(2- E4 MS ES™:
\/\Cj fluorophenoxy)-N-(3-(2- 516
fluorophenyl)propyl)
benzamido)methyl)benzoate
C21 F | methyl 4-((4-(2- E4 MS ES™:
\/\©/ fluorophenoxy)-N-(3-(3- 516
fluorophenyl)propyl)
benzamido)methyl)benzoate
C22 methyl 4-((4-(2- E4 MS ES™:
\[>\© fluorophenoxy)-N-((frans-2- 510
phenyleyclopropyl)methyl)
benzamido)methyl)benzoate
C23 HO (S)-methyl 4-((4-(2- E4 MS ES™:
7/\(j fluorophenoxy)-N-(2- 514
hydroxy-3-
phenylpropyl)benzamido)
methyl)benzoate
C24 HO., (R)-methyl 4-((4-(2- E4 MS ES™:
J/\© fluorophenoxy)-N-(2- 514
hydroxy-3-
phenylpropyl)benzamido)
methyl)benzoate
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Inter- R Product Method | Data

mediate

C25 \/\/@ methyl 4-((4-(2- E2 MS ES™:
fluorophenoxy)-N-(4- 512
phenylbutyl)benzamido)

methyl)benzoate

C25a CH>CH2CH3 methyl 4-((4-(2- E4 MS ES*:
fluorophenoxy)-N- 422
propylbenzamido)-

methyl)benzoate

C25b CH2CHCF3 methyl 4-((4-(2- E4 MS ES+:
fluorophenoxy)-N-(3,3,3- n/a
trifluoropropyl)benzamido)

methyl)benzoate

C25¢ CH>CF>CH;3 methyl 4-((N-(2,2- E3 MS ES+:
difluoropropyl)-4-(2- n/a
fluorophenoxy)benzamido)

methyl)benzoate

C25d RN methyl 4-((N-butyl-4-(2- E4 MS ES+:
fluorophenoxy)benzamido) 436

methyl)benzoate
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TABLE 3
Inter- X R Product Method | Data
mediate
C26 Me methyl 4-((N- E4 MS ES*":
Y (cyclopropylmethyl)-4-(o- 430
tolyloxy)benzamido)methyl)
benzoate
C27 Me methyl 4-((N- B4 MS ES™:
<F (cyclobutylmethyl)-4-(o- 444
tolyloxy)benzamido)methyl)
benzoate
C28 Me methyl 4-((N-benzyl-4-(o- E4 MS ES*;
@ tolyloxy)benzamido)methyl) 466
benzoate
C29 Me methyl 4-((N-phenethyl-4-(o- | ES MS ES™:
\/© tolyloxy)benzamido)methyl) 480
benzoate
C30 CFs3 methyl 4-((N-phenethyl-4-(2- | ES MS ES*:
\/© (trifluoromethyl)phenoxy) 534
benzamido)-methyl)benzoate
C31 CN methyl 4-((N-benzyl-4-(2- E4 MS ES™
cyanophenoxy)benzamido) 477
methyl)-benzoate
C32 OM | CH:CH3 methyl 4-((N-ethyl-4-(2- E2 MS ES™:
e methoxyphenoxy)benzamido) 420
methyl)-benzoate
C33 OM | CH2CHF2 methyl 4-((N-(2,2- E2 MS ES™:
€ difluoroethyl)-4-(2- 456
methoxyphenoxy)benzamido)
methyl)-benzoate
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Inter- X R Product Method | Data
mediate
C34 OM | CHaiPr methyl 4-((N-isobutyl-4-(2- E4 MS ES™:
e methoxyphenoxy)benzamido) 448
methyl)-benzoate
C35 oM methyl 4-((N- E4 MS ES™:
e Y (cyclopropylmethyl)-4-(2- 446
methoxyphenoxy)benzamido)
methyl)-benzoate
C36 oM |~ methyl 4-((4-(2- El MS ES™:
e \A© methoxyphenoxy)-N-(3- 510
phenylpropyl)benzamido)-
methyl)benzoate
C37 oM \/\©/F methyl 4-((N-(3-(3- El MS ES™
e fluorophenyl)propyl)-4-(2- 528
methoxyphenoxy)benzamido)
methyl)-benzoate
C38 OEt methyl 4-((N- ES MS ES™:
Y (cyclopropylmethyl)-4-(2- 460
’ ethoxyphenoxy)benzamido)
methyl)-benzoate
C39 Cl methyl 4-((4-(2- E4 MS ES™
Y chlorophenoxy)-N- 450
(cyclopropylmethyl)
benzamido)methyl)benzoate
C40 Cl methyl 4-((4-(2- ES MS ES™:
\/@ chlorophenoxy)-N- 500
phenethylbenzamido)methyl)
benzoate
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Inter- X R Product Method | Data
mediate
C40a OM | CHxCF3 methyl 4-((4-(2- E3 MS ES™:
e methoxyphenoxy)-N-(2,2,2- n/a
trifluoroethyl)benzamido)-
methyl)benzoate
C40b OM | CH2CH2CH3 | methyl 4-((4-(2- E4 MS ES*
e methoxyphenoxy)-N- n/a
propylbenzamido)methyl)
benzoate
C40c OM | CH2CF,CH3 | methyl 4-((NV-(2,2- E3 MS ES™:
e difluoropropyl)-4-(2- n/a
methoxyphenoxy)benzamido)
methyl)-benzoate
Cc40d OM | CHCH2CF; | methyl 4-((N-(3,3,3- E4 MS ES*":
e trifluoropropyl)-4-(2- 488
methoxyphenoxy)benzamido)
-methyl)benzoate
C40e OM | .o methyl 4-((N-butyl-4-(2- E4 MS ES*
e methoxyphenoxy)benzamido) n/a
methyl)-benzoate
C40f Me | CHoCF; methyl 4-((4-(o-tolyloxy)-N- | E3 MS ES+
(2,2,2- n/a
trifluoroethyl)benzamido)
methyl)-benzoate
C40¢g Cl CHaCF3 methyl 4-((4-(2- E3 MS ES+
chlorophenoxy)-N-(2,2,2- n/a
trifluoroethyl)benzamido)-
methyl)benzoate
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Inter- X R Product Method | Data
mediate
C40h Me | CH2CH;3 methyl 4-((N-ethyl-4-(o- E4 MS ES+:
tolyloxy)benzamido)methyl) n/a
benzoate
C40i Cl CH2CH3 methyl 4-((4-(2- E4 MS ES+:
chlorophenoxy)-N- n/a
ethylbenzamido)methyl)
benzoate
C40j Cl CHxCHF, methyl 4-((4-(2- E3 MS ES™:
chlorophenoxy)-N-(2,2- n/a
difluoroethyl)benzamido)
methyl)-benzoate
O
Ry,
O\
O
TABLE 4
Inter- R! R Product Method | Data
mediate
C41 F methyl 4-((N- El MS ES™:
Q/ (cyclopropylmethyl) 452
F -4-(2,6-
difluorophenoxy)-
benzamido)methyl)

benzoate
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Inter- R!

mediate

Product

Method

Data

C42 Q F
F

methyl 4-((N-(2-
cyclopropylethyl)-4-
(2,6~
difluorophenoxy)-
benzamido)methyl)

benzoate

El

MS ES*:
466

F

methyl 4-((N-benzyl-
4-(2,6~
difluorophenoxy)
benzamido)-

methyl)benzoate

El

MS ES™:
488

C44

methyl 4-((V-
(cyclopropylmethyl)
-4-(2-fluoro-6-
methylphenoxy)
benzamido)-

methyl)benzoate

E4

MS ES*:
448

methyl 4-((N-
(cyclobutylmethyl)-
4-(2-fluoro-6-
methylphenoxy)-
benzamido)methyl)

benzoate

E4

MS ES*:
462

C46

¥
|
&

methyl 4-((4-(2-
chloro-6-
fluorophenoxy)-N-
(cyclopropylmethyl)
benzamido)-

methyl)benzoate

El

MS ES™
468
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Inter- R! R Product Method | Data

mediate

C47 F methyl 4-((4-(2- El MS ES™:
\A chloro-6- 482

Cl fluorophenoxy)-N-
(2-cyclopropylethyl)
benzamido)-

methyl)benzoate

C438 F methyl 4-((N-benzyl- | E1 MS ES*:
4-(2-chloro-6- 504
Cl fluorophenoxy)
benzamido)methyl)-

benzoate

C49 \)\ methyl 4-((4-(2,6- E4 MS ES™:
dimethylphenoxy)- 460

N-

isopentylbenzamido)

methyl)-benzoate

C50 methyl 4-((N-benzyl- | E4 MS ES™:

4-(2,6- 480

dimethylphenoxy)
benzamido)-

methyl)benzoate

Cs1 \/@ methyl 4-((4-(2,6- E4 MS ES™:
dimethylphenoxy)- 494

N-phenethyl

benzamido)methyl)-

benzoate
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Inter-

mediate

Rl

Product

Method

Data

C52

.
\.
\
A,

methyl 4-((4-(3-
methoxyphenoxy)-
N-phenethyl
benzamido)methyl)-

benzoate

ES

MS ES™:
496

C53

.
n
Ry
\

methyl 4-((4-(4-
methoxyphenoxy)-
N-phenethyl
benzamido)-

methyl)benzoate

E5

MS ES™:
496

C54

\
\,
\
\

methyl 4-((4-(3-
chlorophenoxy)-N-
phenethyl
benzamido)methyl)-

benzoate

ES

MS ES™:
500

C55

methyl 4-((N-
(cyclopropylmethyl)
-4-((2-
fluorobenzyl)oxy)
benzamido)-

methyl)benzoate

E4

MS ES™:
448

C56

methyl 4-((NV-
(cyclobutylmethyl)-
4-(2-
fluorobenzyl)oxy)
benzamido)-

methyl)benzoate

E4

MS ES™:
462




WO 2015/025164 PCT/GB2014/052558

76
Inter- R! R Product Method | Data
mediate
C57 F methyl 4-((N-benzyl- | E4 MS ES*:
©/ 4-((2- 484
fluorobenzyl)oxy)
benzamido)-
methyl)benzoate

Intermediate C58: Methyl 4-((4-(2-fluorophenoxy)-N-((3-

methoxycyclobutyl)methyl)benzamido)methyl)benzoate (mixture of cis and trans ring

isomers)

o¥og

Step (i) Prepared using the HATU coupling procedure described in Method E4 above

O
oL

from 3-methoxycyclobutanecarboxylic acid (500 mg, 3.84 mmol) and (4-
bromophenyl)methanamine hydrochloride (940 mg, 4.23 mmol) to give N-(4-
bromobenzyl)-3-methoxycyclobutanecarboxamide (mixture of cis and frans ring isomers)
(880 mg, 77%).

MS ES*: 298, 300

Step (ii) Lithium aluminium hydride (1 M solution in THF, 2.62 mL, 2.62 mmol) was
added to a solution of N-(4-bromobenzyl)-3-methoxycyclobutanecarboxamide from step (i)
above (780 mg, 2.62 mmol) in THF (20 mL) at RT. After stirring for 18 h, the mixture was
quenched with saturated sodium sulfate dodecahydrate solution (5 mL), filtered and
concentrated. The residue was dissolved in DCM (50 mL) and washed with NaOH (2 M,

50 mL). The organic phase was concentrated and the residue purified by silica
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chromatography (0-30% EtOAc/petrol) to give N-(4-bromobenzyl)-1-(3-
methoxycyclobutyl)methanamine (mixture of cis and frans ring isomers) which was used

in the next step without further purification or characterisation.

Step (iii)Prepared using the HATU coupling procedure described in Method E4 above
from 4-(2-fluorophenoxy)benzoic acid (Intermediate A1) (310 mg, 1.337 mmol) and N-(4-
bromobenzyl)-1-(3-methoxycyclobutyl)methanamine from step (ii) above (380 mg, 1.337
mmol) to give the desired compound, N-(4-bromobenzyl)-4-(2-fluorophenoxy)-N-((3-
methoxycyclobutyl)methyl)benzamide (mixture of cis and frans ring isomers), along with
the corresponding des-bromo analogue N-benzyl-4-(2-fluorophenoxy)-N-((3-
methoxycyclobutyl)methyl)benzamide (also a mixture of ¢is and trans ring isomers). This
material (approximately 1:1 mixture of bromo:des-bromo compound, 684 mg in total) was

used in the next step without further purification. MS ES™: 498, 500

Step (iv) A solution of palladium(II) acetate (27.0 mg, 0.120 mmol), 1,3-
bis(diphenylphosphino)propane (49.7 mg, 0.120 mmol), and N-(4-bromobenzyl)-4-(2-
fluorophenoxy)-N-((3-methoxycyclobuty)methyl)benzamide from step (iii) above (300
mg, 0.602 mmol) in MeOH (5 mL) and DMF (3 mL) was degassed and purged with
nitrogen. Triethylamine (0.168 mL, 1.204 mmol) was added, the reaction mixture was
evacuated and carbon monoxide passed through the solution. After stirring under carbon
monoxide at 70°C for 18 h, the mixture was MeOH-evaporated and the residue dissolved
in DCM (20 mL). The organic phase was washed with water (20 mL) and concentrated.
The resulting residue was purified by silica chromatography (0-30% EtOAc/petrol) to give
the title compound (115 mg, 80% based on starting material being 50% pure).

MS ES™: 478

Intermediate C59: Methyl 4-((N-(cyclopropylmethyl)-2-fluoro-4-(2-

fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoate
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Prepared using the EDC coupling procedure described in Method E1 above from 2-fluoro-
4-(2-fluorophenoxy)benzoic acid (Intermediate A6) and methyl 4-
((cyclopropylmethylamino)methyl)benzoate hydrochloride (Intermediate B5).

MS ES™: 452

Intermediate C60: Methyl 4-((/V-benzyl-4-(2-fluorophenoxy)-

cyclohexanecarboxamido)methyl)benzoate (ca. 1:1 mixture of cis and frans ring

isomers)

@Oﬁ@f

Step (i) 4-Toluenesulfonyl chloride (18.29 g, 96 mmol) was added in several portions to a
solution of ethyl 4-hydroxycyclohexanecarboxylate (ca. 1:1 mixture of cis and trans ring
isomers) (29.5 g, 90 mmol) in pyridine (100 mL}) in an ice-water bath, and the mixture
stirred, allowing to warm to RT. After the solid had dissolved, the mixture was allowed to
stand. After 24 h, the mixture was concentrated and the residue partitioned between water
and EtOAc (100 mL each). The organic phase was dried and concentrated to give ethyl 4-
(tosyloxy)cyclohexanecarboxylate (ca. 1:1 mixture of cis and frans ring isomers) (crude,

29.5 g) as a colourless oil which was used in the next step without further purification.
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 1.20-1.30 (m, 3H) 1.44-2.08 (m, 8H) 2.21-2.43 (m,
1H) 2.48 (s, 3H) 4.08-4.20 (m, 2H) 4.40-4.50 and 4.70-4.78 (both m, total 1H) 7.28-7.40
(m, 2H) 7.78-7.86 (m, 2H)

Step (ii) 2-Fluorophenol (2.145 mL, 23.25 mmol) was added to a solution/suspension of
ethyl 4-(tosyloxy)cyclohexanecarboxylate from step (i) above and cesium carbonate (7.58
g, 23.25 mmol) in DMF (100 mL) and the mixture stirred for 18 h at 80 °C. After cooling,
the mixture was diluted with EtOAc (200 mL) and washed with saturated sodium
hydrogencarbonate solution (100 mL) and brine (100 mL). The organic phase was dried
and concentrated, and the residue purified by silica chromatography (0-100%
EtOAc/petrol) to give ethyl 4-(2-fluorophenoxy)cyclohexanecarboxylate (ca. 1:1 mixture
of cis and trans ring isomers) (crude, 3.41 g) which was used without further purification

or characterisation.

Step (iii)Lithium hydroxide (0.307 g, 12.80 mmol) was added to a solution of ethyl 4-(2-
fluorophenoxy)cyclohexanecarboxylate from step (ii) above (crude, 3.41 g) in 1,4-dioxane
(30 mL) and water (30 mL), and the mixture heated under microwave irradiation at 100 °C
for 15 minutes. The mixture was concentrated. The residue was loaded onto an anion
exchange cartridge. After washing with MeCN, the product was eluted with 2 M
HC1/MeCN and concentrated to give 4-(2-fluorophenoxy)cyclohexanecarboxylic acid (ca.
1:1 mixture of cis and trans ring isomers) (crude, 1.0 g) as a pale yellow solid which was
used in the next step without further purification.

MS ES™: 237

Step (iv) The title compound was prepared using the HATU coupling procedure described
in Method E4 above, from 4-(2-fluorophenoxy)cyclohexanecarboxylic acid from step (iii)
above and methyl 4-((benzylamino)methyl)benzoate hydrochloride (Intermediate B10).
MS ES™: 476

Intermediate C61: Methyl 4-((frans-N-benzyl-4-(2-

methoxyphenoxy)cyclohexanecarboxamido)methyl)benzoate
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Step (i) A solution of ethyl 4-hydroxycyclohexanecarboxylate (ca. 1:1 mixture of cis and
trans ring isomers) (5 g, 29 mmol), 2-methoxyphenol (3.96 g, 31.9 mmol),
triphenylphosphine (8.38 g, 31.9 mmol) and trans-diisopropyl diazene-1,2-dicarboxylate
(DIAD) (6.21 mL, 31.9 mmol) in THF (150 mL) was stirred at RT. The mixture was
diluted with EtOAc (100 mL) and washed with saturated sodium hydrogencarbonate
solution (50 mL) and brine (50 mL). The organic phase was dried and concentrated, and
the residue purified by silica chromatography (0-100% EtOAc/petrol) to give ethyl 4-(2-
methoxyphenoxy)cyclohexanecarboxylate (ca. 1:1 mixture of cis and frans ring isomers)

(crude, 4.0 g) which was used without further purification or characterisation.

Step (ii) 4-(2-Methoxyphenoxy)cyclohexanecarboxylic acid was prepared as described for
4-(2-fluorophenoxy)cyclohexanecarboxylic acid (Intermediate C60, step (iii)) using ethyl
4-(2-methoxyphenoxy)cyclohexanecarboxylate from step (i) above.

MS ES™": 249

Step (iii)The title compound was prepared using the HATU coupling procedure described
in Method E4 above from 4-(2-methoxyphenoxy)cyclohexanecarboxylic acid (step (i1)
above) and methyl 4-((benzylamino)methyl)benzoate hydrochloride (Intermediate B10).
MS ES™: 488

Intermediate C62: Methyl 4-((cis-N-(3-(3-fluorophenyl)propyl)-4-(2-

methoxyphenoxy)cyclohexanecarboxamido)methyl)benzoate
and

Intermediate C63: Methyl 4-((trans-N-(3-(3-fluorophenyl)propyl)-4-(2-

methoxyphenoxy)cyclohexanecarboxamido)methyl)benzoate
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The title compounds were prepared using the HATU coupling procedure described in
Method E4 above, from 4-(2-methoxyphenoxy)cyclohexanecarboxylic acid (ca. 1:1
mixture of cis and frans ring isomers) (Intermediate C61, step (ii)) and methyl 4-(((3-(3-
fluorophenyl)propyl)amino)methyl)benzoate hydrochloride (Intermediate B18), and
separated by preparative HPLC.

MS ES*: 534 in both cases

Intermediate C64: Methyl 2-fluoro-4-((4-(2-fluorophenoxy)-/N-(3-

methoxybenzyl)benzamido)methyl)benzoate
0O

~

P

Step (i) Potassium carbonate (3.70 g, 26.7 mmol) was added to a solution of 4-cyano-2-
fluorobenzoic acid (4 g, 24.3 mmol) in DMF (350 mL). After stirring at RT for 15 minutes,
iodomethane (1.66 mL, 26.7 mmol) was added. The flask was stoppered, and the mixture
stirred at 40 °C for 2 h. The mixture was concentrated under reduced pressure and the
residue partitioned between DCM (50 mL) and brine (50 mL). The organic phase was
passed through silica and concentrated to give methyl 4-cyano-2-fluorobenzoate (4.1 g,

94%).
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) & ppm 3.96 (s, 3H) 7.44-7.48 (m, 1H) 7.49-7.53 (m, 1H) 8.01-
8.05 (m, 1H)

Step (ii) Raney nickel (2.0 g) was added to a solution of methyl 4-cyano-2-fluorobenzoate
(obtained as described in step (i) above) (10.1 g, 61.6 mmol) in acetic acid (200 mL) and
water (100 mL). The mixture was stirred at RT under argon at 20 bar. After 18 h the
mixture was filtered through diatomaceous earth, washing through with water (1000 mL).
The filtrate was extracted with EtOAc (3 x 300 mL). The combined organic phases were
dried and concentrated, adding toluene to assist removal of acetic acid, to give methyl 2-
fluoro-4-(hydroxymethyl)benzoate (crude, 6.06 g) which was used in the next step without

further purification or characterisation.

Step (iii)Methyl 2-fluoro-4-(hydroxymethyl)benzoate (step (ii) above) (1 g, 5.4 mmol) was
dissolved in chloroform (40 mL) and THF (5 mL). Manganese(I'V) oxide (2.36 g, 27
mmol) was added and the mixture stirred at RT for 2 h and then at 60 °C for 1 h. Further
manganese(IV) oxide (2.36 g, 27 mmol) was added and heating was continued at 60 °C.
After 18 h the mixture was filtered through diatomaceous earth to give methyl 2-fluoro-4-
formylbenzoate which was used without further purification.

"H NMR (300 MHz, CDCI3) & ppm 3.95 (s, 3H) 7.58-7.62 (m, 1H) 7.63-7.67 (m, 1H) 8.08-
8.12 (m, 1H) 10.04 (s, 1H)

Step (iv)Methyl 2-fluoro-4-(((3-methoxybenzyl)amino)methyl)benzoate was prepared
using the reductive amination procedure described in Method R3 above from (3-
methoxyphenyl)methanamine and methyl 2-fluoro-4-formylbenzoate (step (iii) above).

MS ES™: 304

Step (v) Oxalyl chloride (0.30 mL, 3.51 mmol) was added to a solution of 4-(2-
fluorophenoxy)benzoic acid (Intermediate A1) (746 mg, 2.34 mmol) in DCM (10 mL) at
RT. DMF (1 drop) was added, and the mixture stirred, allowing to warm to RT. After 2 h,
the mixture was concentrated. The residue was dissolved in DCM (5 mL) and added to a

solution of methyl 2-fluoro-4-(((3-methoxybenzyl)amino)methyl)benzoate (step (iv)
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above) (708 mg, 23.4 mmol) and triethylamine (0.49 mL, 3.51 mmol). After 2 h the
mixture was partitioned between water (30 mL) and DCM (30 mL). The organic phase was
washed sequentially with saturated sodium carbonate solution, citric acid (20% in water)
and water, and then dried and concentrated. The residue was purified by silica
chromatography (10-30% EtOAc/heptane) to give the title compound which was used in

the next step without further purification or characterisation.

Intermediate C65: Methyl 4-((V-(cyclopropylmethyl)-2-fluoro-4-(2-

methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoate
F O Y
o
0 0
O\

Prepared using the HATU coupling procedure described in Method E4 above, from 2-
fluoro-4-(2-methoxyphenoxy)benzoic acid (Intermediate A8) and methyl 4-
(((cyclopropylmethyl)amino)methyl)benzoate hydrochloride (Intermediate BS). In this
case, the acid, amine hydrochloride and DIPEA were combined in DMF first, and HATU
added last.

MS ES*: 464

Intermediate C65a: Methyl 4-((4-bromo-/V-

(cyclopropylmethyl)benzamido)methyl)benzoate
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Prepared using a coupling procedure analogous to that described in Method E5 above,
from 4-bromobenzoyl chloride and methyl 4-(((cyclopropylmethyl)amino)methyl)benzoate
hydrochloride (Intermediate BS).

MS ES™: 402, 404

Intermediate C65b: Methyl 4-((4-bromo-/N-propylbenzamido)methyl)benzoate
iw
o
Br

Prepared using a coupling procedure analogous to that described in Method ES above,

@]
O\
from 4-bromobenzoyl chloride and methyl 4-((propylamino)methyl)benzoate
hydrochloride (Intermediate B19a).
MS ES™: 390, 392

Intermediate C66: Methyl 4-((V-(cyclopropylmethyl)-4-(2-fluoro-6-

methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoate
%)
F Q)kN
_0 o)
SN

A mixture of methyl 4-((4-bromo-N-(cyclopropylmethyl)benzamido)methyl)benzoate
(Intermediate C65a) (300 mg (0.75 mmol), 2-fluoro-6-methoxyphenol (212 mg, 1.49
mmol) and copper(I) oxide (107 mg, 0.75 mmol) in 2,4,6-trimethylpyridine (3 mL) was
heated under microwave irradiation at 220 °C for 2 h. Further 2-fluoro-6-methoxyphenol
(212 mg, 1.49 mmol) was added, and the mixture heated under microwave irradiation at
220 °C for another 1 h. The mixture was diluted with water and EtOAc (20 mL each) and
filtered through diatomaceous earth. The phases were separated. The aqueous phase was

acidified to pH ~3 by addition of HCI (2 M) and extracted with EtOAc (3 x 50 mL). The
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combined organic phases were dried and concentrated. The residue was purified by silica
chromatography (0-60% EtOAc/heptane) to give methyl 4-((N-(cyclopropylmethyl)-4-(2-
fluoro-6-methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoate (90 mg, 26%) as a colourless gum.
"H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 ppm —0.12-0.31 (m, 2H) 0.38-0.61 (m, 2H) 0.77-1.15 (m,
1H) 2.99-3.50 (m, 2H) 3.90 (s, 3H), 3.79 (s, 3H) 4.59-5.09 (m, 2H) 6.68-7.58 (m, 9H)
7.93-8.10 (m, 2H)

Intermediate C67: Methyl 4-((N-(cyclopropylmethyl)-4-(4-fluoro-2-

methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoate
%)
F Q)LN
; 0 K@\f
0 o)
O

Prepared as described above for Intermediate C66 from methyl 4-((4-bromo-N-
(cyclopropylmethyl)benzamido)methyl)benzoate (Intermediate C65a) and 4-fluoro-2-
methoxyphenol, except that the mixture was heated under microwave irradiation at 220 °C
for 1 h, no additional phenol was required, and slight modifications were made to the
workup and purification. In this case the crude reaction mixture was poured into HCI (2 M,
30 mL) and the resulting mixture extracted with EtOAc (3 x 50 mL). The combined
organic phases were washed with a mixture of NaOH (1 M) and brine (ca. 1:1, total 30
mL), dried and concentrated, and the residue was purified by silica chromatography (20-
40% EtOAc/heptane).

"H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 ppm —0.15-0.30 (m, 2H) 0.40-0.59 (m, 2H) 0.78-1.01 (m,
1H) 2.98-3.45 (m, 2H) 3.78 (s, 3H) 3.91 (s, 3H) 4.64-5.05 (m, 2H) 6.58-7.50 (m, 9H) 7.96-
8.10 (m, 2H)

Intermediate C67a: Methyl 4-((4-(4-fluoro-2-methoxyphenoxy)-/V-

propylbenzamido)methyl)benzoate
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S

Prepared as described above for Intermediate C66, from methyl 4-((4-bromo-N-
propylbenzamido)methyl)benzoate (Intermediate C65b) and 4-fluoro-2-methoxyphenol,
except that the mixture was heated thermally at reflux in air for 18 h, the combined organic
phases were washed with HCI (1 M), saturated sodium hydrogencarbonate solution and
brine (100 mL each), and the residue was purified by silica chromatography (10-20%
EtOAc/heptane).

MS ES™: 452

Intermediate C67b: Methyl 4-((V-(cyclopropylmethyl)-4-(5-fluore-2-

methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoate
- 0 Y
o
0 K@\f
0 0
O

Prepared as described above for Intermediate C66, from methyl 4-((4-bromo-N-
(cyclopropylmethyl)benzamido)methyl)benzoate (Intermediate C65a) and 5-fluoro-2-
methoxyphenol, except that the combined organic phases were washed with HCI (1 M),
NaOH (2 M) and brine (25 mL each).

'HNMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm —0.10-0.30 (m, 2H) 0.34-0.62 (m, 2H) 0.75-1.20 (m,
1H) 3.00-3.60 (m, 2H) 3.78 (s, 3H) 3.91 (s, 3H) 4.70-5.00 (m, 2H) 6.70-7.01 (m, SH) 7.20-
7.50 (m, 4H) 7.96-8.06 (m, 2H)
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Intermediate C67¢:Methyl 4-((4-(5-fluoro-2-methoxyphenoxy)-/V-

propylbenzamido)methyl)benzoate
F o J/
o
o) K@\f
0 0
O\

Prepared as described above for Intermediate C66, from methyl 4-((4-bromo-N-
propylbenzamido)methyl)benzoate (Intermediate C65b) and 5-fluoro-2-methoxyphenol,
except that the mixture was heated under microwave irradiation at 210 °C for 4 h, the
combined organic phases were washed with HCI (1 M), saturated sodium
hydrogencarbonate solution and brine (50 mL each), the residue was purified by silica

chromatography (20-50% EtOAc/heptane), and the material obtained was used in the next

step without further purification or characterisation.

Intermediate C67d: Methyl 4-((NV-(cyclopropylmethyl)-4-(3-fluoro-2-

methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoate

2 Y

Prepared as described above for Intermediate C66, from methyl 4-((4-bromo-N-
(cyclopropylmethyl)benzamido)methyl)benzoate (Intermediate C65a) and 3-fluoro-2-
methoxyphenol (prepared as described in Synthetic Communications, 1985, 15(1), 61-69),
except that the mixture was heated under microwave irradiation at 210 °C for 5 h, the
combined organic phases were washed with HCI (1 M), saturated sodium
hydrogencarbonate solution and brine (100 mL each), and the residue was purified by
preparative HPLC.

MS ES™: 464
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Intermediate C67¢: Methyl 4-((5-bromo-N-

(cvelopropylmethvDpicolinamido)methylbenzoate

Prepared using the coupling procedure described in Method E4 above, from 5-
bromopicolinic acid and methyl 4-(((cyclopropylmethyl)amino)methyl)benzoate
hydrochloride (Intermediate B5), using 1.3 eq HATU and 6 eq DIPEA.

MS ES': 403, 405

Intermediate C68: Methyl 4-((N-(cyclopropylmethyl)-5-(2-

methoxyphenoxy)picolinamido)methyl)benzoate

0 Y
Q R
0 \/
0 0
O\

Prepared as described above for Intermediate C66, from methyl 4-((5-bromo-N-
(cyclopropylmethyl)picolinamido)methyl)benzoate (Intermediate C67¢) and 2-
methoxyphenol, except that 5 eq phenol and 2.5 eq copper(I) oxide were used, the mixture
was heated thermally at reflux in air for 40 h, the aqueous phase was adjusted to pH ~7,
and the residue was purified by silica chromatography (20-40% EtOAc/heptane).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm —0.10-0.27 (m, 2H) 0.32-0.57 (m, 2H) 0.85-1.35 (m,
1H) 3.27-3.41 (m, 2H) 3.69-3.85 (m, 3H) 3.89 (s, 3H) 4.89-5.05 (m, 2H) 6.87-7.47 (m, 8H)
7.62-7.71 (m, 1H) 7.90-8.06 (m, 2H)
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Intermediate C69: Methyl 4-((V-(cyclopropylmethyl)-5-(2-

fluorophenoxy)picolinamido)methyl)benzoate
2
SN g©Y
F @]
O\

Prepared as described above for Intermediate C68, from methyl 4-((5-bromo-N-
(cyclopropylmethyl)picolinamido)methyl)benzoate (Intermediate C67¢) and 2-
fluorophenol, except that 4 eq phenol was used, the mixture was not filtered through
diatomaceous earth, and the residue was purified by silica chromatography (40%
EtOAc/heptane).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm —0.50-0.22 (m, 2H) 0.37-0.52 (m, 2H) 0.95-1.10 (m,
1H) 3.28-3.37 (m, 2H) 3.89 (s, 3H) 4.96 (s, 2H) 7.05-7.40 (m, 7H) 7.64-7.74 (m, 1H) 7.91-
8.03 (m, 2H), 8.19-8.34 (m, 1H)

Intermediate C70: 5-(2-Fluorophenoxy)pyrimidine-2-carboxylic acid

N._ _CO,H
Y
0 N
F

Step (i) Sodium hydride (60% dispersion in mineral oil, 0.258 g, 6.42 mmol) was added to

a solution of 2-fluorophenol (0.492 mL, 5.34 mmol) in pyridine (15 mL) in an ice-water
bath. Copper(I) bromide was added, and the mixture heated at 100 °C for 5 h. The mixture
was concentrated and the residue triturated with EtOAc and purified by silica
chromatography (20% EtOAc/heptane) to give 5-(2-fluorophenoxy)pyrimidine-2-
carbonitrile (555 mg, 47%).

"H NMR (400 MHz, CDCls)  ppm 7.20-7.40 (m, 4H) 8.46 (s, 2H)

Step (ii) 5-(2-Fluorophenoxy)pyrimidine-2-carbonitrile, NaOH (2 M, 10 mL) and IMS (2
mL) were combined and heated at 70 °C for 18 h. After concentration to remove IMS, HCI
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(2 M) was added until the pH was 3, and the mixture was extracted with DCM (50 mL).
The organic phase was dried and concentrated to give 5-(2-fluorophenoxy)pyrimidine-2-
carboxylic acid (250 mg, 48%) as a white solid, which was used in the next step without

further purification or characterisation.

Intermediate C71: 5-(2-Methoxyphenoxy)pyrimidine-2-carboxylic acid

N._ _CO,H
1
o ~N
0O

Step (i) Prepared as for step (i) of Intermediate C70 to give 5-(2-

methoxyphenoxy)pyrimidine-2-carbonitrile (555 mg, 47%).
MS ES™: 228

Step (ii) Prepared as for step (ii) of Intermediate C70, from 5-(2-
methoxyphenoxy)pyrimidine-2-carbonitrile, to give 5-(2-methoxyphenoxy)pyrimidine-2-
carboxylic acid.

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 3.77 (s, 3H) 7.03-7.07 (m, 2H) 7.15-7.19 (m, 1H) 7.28-
7.34 (m, 1H) 8.44 (s, 2H)

Intermediate C72: Methyl 4-((N-(cyclopropylmethyl)-5-(2-

fluorophenoxy)pyrimidine-2-carboxamido)methyl)benzoate

vead

F 0

O

Prepared using the coupling procedure described in Method E4 above, from 5-(2-
fluorophenoxy)pyrimidine-2-carboxylic acid (Intermediate C70) and methyl 4-
(((cyclopropylmethyl)amino)methyl)benzoate hydrochloride (Intermediate B5).
MS ES*: 436
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Intermediate C73: Methyl 4-((/V-(eyclopropylmethyl)-5-(2-

methoxyphenoxy)pyrimidine-2-carboxamido)methyl)benzoate

Svead

0 0

Prepared using the coupling procedure described in Method E4 above, from 5-(2-
methoxyphenoxy)pyrimidine-2-carboxylic acid (Intermediate C71) and methyl 4-
(((cyclopropylmethyl)amino)methyl)benzoate hydrochloride (Intermediate B5).
MS ES™: 448

Intermediate C74: Methyl 4-((5-(2-methoxyphenoxy)-N-propylpyrimidine-2-

carboxamido)methyl)benzoate

sUend

_0 o

Prepared using the coupling procedure described in Method E4 above, from 5-(2-
methoxyphenoxy)pyrimidine-2-carboxylic acid (Intermediate C71) and methyl 4-
((propylamino)methyl)benzoate hydrochloride (Intermediate B19a).

MS ES™: 436

Preparation of Examples

Compounds derived from the Intermediates C6 to C74 above were prepared according to

Method H1 or H2:
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Method H1

Lithium hydroxide or lithium hydroxide monohydrate (5 mmol) was added to a solution of
the relevant ester (1 mmol) in water (2 mL) and either THF or 1,4-dioxane (4 mL). In some
cases, MeOH was added in addition to THF. The mixture was stirred, typically at RT for
18 h, 50 °C for 4 h or 100 °C for 20 minutes. In some cases the reaction was diluted with
NaOH (2 M) and extracted with EtOAc or DCM, and the resulting aqueous phase acidified
with HCI (2 M) and extracted with EtOAc. In other cases the crude mixture was partitioned
between HCI (2 M) and EtOAc. The combined organic phases from the extraction of the
acidic aqueous phase were dried and concentrated. In some cases the residue was loaded
onto an anion exchange cartridge. After washing with MeCN, the product was eluted with
1 M HCl/MeCN then concentrated. In some cases the material obtained was purified by
reverse-phase chromatography on C18 silica (typically eluted with 5-95% MeOH/H20
with 0.1% NH4OH). In some cases the crude product was heated under reflux in HCI (4
M), allowed to cool and filtered. In some cases the final product was recrystallised,
typically using one or more of the following: water, EtOH, EtOAc, methyl acetate, methyl

tert-butyl ether, pentane, heptane.

Method H2

Sodium hydroxide (2 M, 6 mmol) was added to a solution of the relevant ester (2 mmol) in
THF (3 mL). In some cases, MeOH was added instead of or in addition to THF. The
mixture was stirred at RT for 18 h or heated under microwave irradiation at 100 °C for 5
minutes. The mixture was partitioned between HCI (1 M) and EtOAc (30 mL each). The
organic phases were dried and concentrated. The residue was loaded onto an anion
exchange cartridge. After washing with MeCN, the product was eluted with 4 M HCI/1,4-

dioxane then concentrated.

Example 1: 4-((N-Ethyl-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid
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0,0

F OH
o)
Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C6) using Method H1.
'"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0.84-1.36 (m, 3H) 3.05-3.64 (m, 2H) 4.67 (br s,
2H) 6.73-7.09 (m, 2H) 7.09-7.61 (m, 8H) 7.74-8.05 (m, 2H) 12.90 (br s, 1H)
MS ES™: 394

Example 2: 4-((N-(2,2-Difluoroethyl)-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)-

0 FTF

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C7) using Method H1.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 3.57-3.91 (m, 2H) 4.71 (br s, 2H) 5.95-6.52 (m,
1H) 6.82-7.08 (m, 2H) 7.10-7.57 (m, 8H) 7.79-7.98 (m, 2H) 12.93 (br s, 1H)

MS ES*: 430

methyl)benzoic acid

Example 3: 4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(2,2,2-trifluoroethyl)benzamido)-

0
eRel oL

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C8) using Method HI.

methyl)benzoic acid
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'H NMR (400 MHz, DMSO-de) § ppm 4.14-4.36 (m, 2H) 4.76 (s, 2H) 6.92-7.10 (m, 2H)
7.16-7.37 (m, SH) 7.39-7.55 (m, 3H) 7.84-7.99 (m, 2H) 12.94 (br s, 1H)
MS ES*: 448

Example 4: 4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-isobutylbenzamido)methyl)benzoic

Ly
P,

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C9) using Method H1.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.50-1.08 (m, 6H) 1.77-2.17 (m, 1H) 3.00-3.25 (m,
2H) 4.49-4.86 (m, 2H) 6.88-7.13 (m, 2H) 7.13-7.57 (m, 8H) 7.83-8.04 (m, 2H) 12.69-
13.02 (m, 1H)

MS ES™: 422

acid

Example 5: 4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)-

§
PO,

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C10) using Method H1.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm —0.13-0.26 (m, 2H) 0.30-0.50 (m, 2H) 0.75-1.06
(m, 1H) 2.97-3.22 (m, 2H) 4.79 (br s, 2H) 6.88-7.12 (m, 2H) 7.12-7.55 (m, 8H) 7.86-7.97
(m, 2H) 12.87 (br s, 1H)

MS ES™: 420

methyl)benzoic acid
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Example 6: 4-((N-(Cyclobutylmethyl)-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)-

.
P,

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C11) using Method H1.
'H NMR (400 MHz, CD30D) & ppm 1.37-2.15 (m, 6H) 2.49-2.82 (m, 1H) 3.34-3.58 (m,
2H) 4.60-4.78 (m, 2H) 6.90-7.04 (m, 2H) 7.14-7.29 (m, 5H) 7.33-7.49 (m, 3H) 7.82-8.03

methyl)benzoic acid

(m, 2H)
MS ES™: 434
Example 7: 4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-((3-methoxycyclobutyl)methyl)-
benzamido)methyl)benzoic acid (mixture of cis and frans ring isomers)
O/

P,

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C58) using Method H1.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.64-2.30 (m, 4H) 3.04 (br s, 3H) 3.16-3.70 (m,
4H) 4.65 (br s, 2H) 6.85-7.14 (m, 2H) 7.14-7.59 (m, 8H) 7.82-8.00 (m, 2H)

MS ES*:464

Example 8: 4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-isopentylbenzamido)methyl)benzoic

acid
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L
PO,

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C12) using Method H1.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.48-1.00 (m, 6H) 1.39 (br s, 3H) 3.21 (br s, 2H)
4.49-4.84 (m, 2Hj 7.01 (brs, 2H) 7.17-7.57 (m, 8H) 7.88-7.97 (m, 2H) 12.90 (br s, 1H)
MS ES™: 436

Example 9: 4-((N-(2-Cyclopropylethyl)-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)-

i A
PG,

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C13) using Method H1.

"H NMR (400 MHz, CD30D) 8 ppm —0.22-0.17 (m, 2H) 0.26-0.51 (m, 2H) 0.52-0.79 (m,
1H) 1.35-1.64 (m, 2H) 3.35-3.63 (m, 2H) 4.58-4.79 (m, 2H) 6.90-7.08 (m, 2H) 7.13-7.34
(m, SH) 7.37-7.54 (m, 3H) 8.06-8.22 (m, 2H)

MS ES™: 434

methyl)benzoic acid

Example 10: 4-((N-(2-Cyclobutylethyl)-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)-

L~
UG,

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C14) using Method H1.

methyl)benzoic acid
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'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.24-2.30 (m, 9H) 2.88-3.40 (m, 2H) 4.48-4.82 (m,
2H) 7.01 (br s, 2H) 7.19-7.54 (m, 8H) 7.88-7.96 (m, 2H) 12.90 (br s, 1H)
MS ES": 448

Example 11: 4-((N-Benzyl-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid

P,

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C15) using Method HI1.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4.37-4.80 (m, 4H) 6.92-7.06 (m, 2H) 7.11-7.60 (m,
13H) 7.85-7.99 (m, 2H)

MS ES™: 456

Example 12: 4-((N-(2-Fluorobenzyl)-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)-

methyl)benzoic acid

P,

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C16) using Method H1.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 4.45-4.66 (m, 4H) 6.96-7.03 (m, 2H) 7.03-7.45 (m,
10H) 7.45-7.54 (m, 2H) 7.78-7.89 (m, 2H)

MS ES*: 474

Example 13: 4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(3-methoxybenzyl)benzamido)-

methyl)benzoic acid
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N

P,

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C17) using Method H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 ppm 3.72 (s, 3H) 4.42-4.71 (m, 4H) 6.55-7.10 (m, 5H)
7.16-7.62 (m, 9H) 7.76-7.99 (m, 2H) 12.92 (br s, 1H)

s MSES™ 486

Example 14: 4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(4-methoxybenzyl)benzamido)-

methyl)benzoic acid

PN

10 Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C18) using Method H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3.74 (s, 3H) 4.24-4.80 (m, 4H) 6.83-7.65 (m, 14H)
7.84-8.05 (m, 2H) 12.90 (br s, 1H)
MS ES™: 486

15 Example 15: 4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-phenethylbenzamido)methyl)benzoic

acid
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8D
PG

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C19) using Method HI.
"H NMR (400 MHz, CDCls) § ppm 2.40-3.07 (m, 2H) 3.07-4.11 (m, 2H) 4.11-4.95 (m,
2H) 6.55-7.49 (m, 15H) 7.86-8.05 (m, 2H)

MS ES™: 470
Example 16: 4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(3-(2-
fluorophenyl)propyl)benzamido)methyl)benzoic acid
0O F
dN%
2,
F 0]
OH

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C20) using Method H1.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 1.66-1.98 (m, 2H) 2.17-2.80 (m, 2H) 3.05-3.52 (m,
2H) 4.44-4.90 (m, 2H) 6.83-7.55 (m, 14H) 7.85-8.01 (m, 2H) 12.90 (br s, 1H)

MS ES™: 502

Example 17: 4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(3-(3-
fluorophenyl)propyl)benzamido)methyl)benzoic acid

0O
@)H,«/\@F
P
F O
OH

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C21) using Method H1.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm 1.70-1.95 (m, 2H) 2.30-2.40 (m, 2H) 3.30-3.40 (m,
2H) 4.74 (br s, 2H) 6.80-7.56 (m, 14H) 7.87-7.99 (m, 2H) 12.88 (br s, 1H)
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MS ES™: 502
Example 18: 4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-((trans-2-phenylcyclopropyl)methyl)-
benzamido)methyl)benzoic acid

O

MN%
0O
F 0]

OH
Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C22) using Method H1.
"H NMR (400 MHz, CD>Cly) & ppm 0.92 (br s, 2H) 1.20-1.35 (m, 1H) 1.52-1.78 (m, 1H)
3.42 (s, 2H) 4.75-4.99 (m, 2H) 6.86-7.10 (m, 4H) 7.10-7.29 (m, 6H) 7.29-7.50 (m, 5H)
8.00-8.12 (m, 2H)
MS ES™: 496

Example 19: (8)-4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(2-hydroxy-3-
phenylpropyl)benzamido)methyl)benzoic acid

OH
Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C23) using Method H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.60-2.76 (m, 1H) 2.95-3.30 (m, 2H) 3.88-4.17 (m,
1H) 4.65 (br s, 2H) 4.85-4.97 (m, 1H) 5.00-5.29 (m, 1H) 6.85-7.33 (m, 12H) 7.33-7.50 (m,
3H) 7.79-7.90 (m, 2H)
MS ES™: 500

Example 20: (R)-4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(2-hydroxy-3-phenylpropyl)-

benzamido)methyl)benzoic acid
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@Q*m

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C24) using Method H1.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.55-2.79 (m, 1H) 2.92-3.40 (m, 2H) 3.83-4.17 (m,
1H) 4.72 (br s, 2H) 4.85-5.05 (m, 1H) 5.06-5.23 (m, 1H) 6.83-7.53 (m, 15H) 7.84-7.97 (m,
2H)

MS ES™: 500

OHOMJ/\©
O
OH

Example 21: 4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(4-phenylbutyl)-

benzamido)methyl)benzoic acid
L
o
F OH
0

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C25) using Method H1.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.29-1.70 (m, 2H) 2.32-2.84 (m, 2H) 3.10-3.55 (m,
2H) 4.62 (br s, 2H) 6.86-7.46 (m, 15H) 7.77-7.95 (m, 2H) 12.57 (br s, 1H)

MS ES™: 498

Example 22: 4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(o-
tolyloxy)benzamido)methyl)benzoic acid

)
T,

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C26) using Method H1.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm —0.25-0.25 (m, 2H) 0.25-0.50 (m, 2H) 0.74-1.11 (m,
1H) 2.13 (s, 3H) 2.87-3.47 (m, 2H) 4.78 (br s, 2H) 6.75-7.62 (m, 10H) 7.83-7.98 (m, 211)
12.87 (brs, 1H)

MS ES™: 416

Example 23: 4-((N-(Cyclobutylmethyl)-4-(o-
tolyloxy)benzamido)methyl)benzoic acid

9
S

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C27) using Method HI.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm 1.23-1.99 (m, 7H) 2.15 (s, 3H) 2.40-2.74 (m, 2H)
4.65 (br s, 2H) 6.76-7.64 (m, 10H) 7.87-8.02 (m, 2H) 12.90 (br s, 1H)

MS ES™: 430

Example 24: 4-((N-Benzyl-4-(o-tolyloxy)benzamido)methyl)benzoic acid

LY

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C28) using Method H1.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.14 (s, 3H) 4.58 (br s, 4H) 6.62-7.04 (m, 3H) 7.07-
7.60 (m, 12H) 7.84-8.00 (m, 2H) 12.90 (br s, 1H)

MS ES™: 452

Example 25: 4-((N-Phenethyl-4-(o-tolyloxy)benzamido)methyl)benzoic acid
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@@ig@f@

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C29) using Method H1.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.15 (br s, 3H) 2.72-2.98 (m, 2H) 3.34-3.59 (m,
2H) 4.43-4.88 (m, 2H) 6.82-7.02 (m, 4H) 7.28 (br s, 11H) 7.88-7.96 (m, 2H)

MS ES*: 466

Example 26: 4-((N-Phenethyl-4-(2-(trifluoromethyl)phenoxy)benzamido)-

2O
2.5

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C30) using Method HI.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 2.71-2.99 (m, 2H) 3.34-3.59 (m, 2H) 4.43-4.87 (m,
2H) 6.89-7.42 (m, 12H) 7.43-7.54 (m, 1H) 7.64-7.73 (m, 1H) 7.77-7.85 (m, 1H) 7.88-7.98
(m, 2H)

MS ES*: 520

methyl)benzoic acid

Example 27: 4-((N-Benzyl-4-(2-cyanophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid

W

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C31) using Method H1.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm 4.40-4.76 (m, 4H) 7.00-7.77 (m, 15H) 7.85-8.00 (m,
2H) 12.97 (br s, 1H)

MS ES™: 463

Example 28: 4-((N-Ethyl-4-(2-methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic
acid

0]
o
O
_0O o)
OH

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C32) using Method H1.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.01-1.11 (m, 3H) 3.22-3.33 (m, 2H) 3.73 (s, 3H)
4.68 (br s, 2H) 6.79-6.88 (m, 2H) 6.96-7.03 (m, 1H) 7.07-7.13 (m, 1H) 7.16-7.28 (m, 2H)
7.40 (br s, 4H) 7.89-7.96 (m, 2H) 12.88 (br s, 1H)

MS ES™: 406

Example 29: 4-((N-(2,2-Difluoroethyl)-4-(2-methoxyphenoxy)benzamido)-

0 FTF
Py

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C33) using Method HI.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 3.64-3.86 (m, 5H) 4.74 (br s, 2H) 6.07-6.44 (m,
1H) 6.78-6.92 (m, 2H) 6.96-7.03 (m, 1H) 7.07-7.13 (m, 1H) 7.15-7.46 (m, 6H) 7.87-7.97
(m, 2H) 12.93 (br s, 1H)

MS ES™: 442

methyl)benzoic acid
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Example 30: 4-((N-Isobutyl-4-(2-methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic

g

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C34) using Method HI.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.58-0.97 (m, 6H) 1.80-2.13 (m, 1H) 3.06-3.19 (m,
2H) 3.72 (s, 3H) 4.68 (s, 2H) 6.77-6.90 (m, 2H) 6.94-7.05 (m, 1H) 7.05-7.13 (m, 1H) 7.16-
7.53 (m, 6H) 7.87-7.97 (m, 2H) 12.91 (br s, 1H)

MS ES™: 434

acid

Example 31: 4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(2-methoxyphenoxy)benzamido)-

)

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C35) using Method H1.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 —0.14-0.20 (m, 2H) 0.30-0.44 (m, 2H) 0.81-1.03 (m,
1H) 3.15 (br s, 2H) 3.70 (s, 3H) 4.79 (br s, 2H) 6.78-6.91 (m, 2H) 6.96-7.03 (m, 1H) 7.08-
7.14 (m, 1H) 7.16-7.28 (m, 2H) 7.30-7.50 (m, 4H) 7.87-7.96 (m, 2H) 12.88 (s, 1H)

MS ES™: 432

methyl)benzoic acid

Example 32: 4-((4-(2-Methoxyphenoxy)-N-(3-phenylpropyl)benzamido)-

methyl)benzoic acid
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POEE

OH
Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C36) using Method HI.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.83 (br s, 2H) 2.40 (br s, 2H) 3.22 (br s, 2H) 3.73
(s, 3H) 4.70 (br s, 2H) 6.77-6.82 (m, 2H) 6.95-7.44 (m, 13H) 7.88-7.93 (m, 2H) 12.89 (s,
1H)
MS ES™: 496

Example 33: 4-((N-(3-(3-Fluorophenyl)propyl)-4-(2-methoxyphenoxy)-

benzamido)methyl)benzoic acid

O
@/H«/\@F
(o
0 o)
OH

Prepared from the parent methy! ester (Intermediate C37) using Method HI.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.84 (br s, 2H) 2.42 (br s, 2H) 3.21 (br s, 2H) 3.73
(s, 3H) 4.70 (br s, 2H) 6.76-6.82 (m, 2H) 6.83-7.47 (m, 12H) 7.86-7.94 (m, 2H) 12.88 (br
s, 1H)
MS ES™: 514

Example 34: 4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(2-ethoxyphenoxy)-

benzamido)methyl)benzoic acid

2 Y
Jeg
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Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C38) using Method H1,

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm —0.24-0.60 (m, 4H) 0.69-1.41 (m, 4H) 2.87-3.31
(m, 2H) 3.80-4.15 (m, 2H) 4.76 (br s, 2H) 6.60-7.57 (m, 10H) 7.75-8.00 (m, 2H) 12.86 (br
s, 1H)

MS ES™: 446

Example 35: 4-((4-(2-Chlorophenoxy)-N-(cyclopropylmethyl)benzamido)-

.7
T

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C39) using Method H1.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm ppm —0.30-0.23 (m, 2H) 0.23-0.50 (m, 2H) 0.74-1.12
(m, 1H) 2.81-3.41 (m, 2H) 4.79 (br s, 2H) 6.86-7.04 (m, 2H) 7.12-7.66 (m, 8H) 7.84-7.97
(m, 2H) 12.87 (br s, 1H)

methyl)benzoic acid

MS ES™: 436
Example 36: 4-((4-(2-Chlorophenoxy)-/N-phenethylbenzamido)methyl)benzoic
acid
L~
o
-
Ci O
OH

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C40) using Method HI.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2.72-2.95 (m, 2H) 3.35-3.60 (m, 2H) 4.41-4.88 (m,
2H) 6.88-7.01 (m, 3H) 7.14-7.54 (m, 11H) 7.58-7.66 (m, 1H) 7.87-7.98 (m, 2H) 12.89 (br
s, 1H)

MS ES*: 486
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Example 37: 4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(2,6-difluorephenoxy)benzamido)-

.2
@ﬁm

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C41) using Method HI1.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.00 (br s, 2H) 0.38 (br s, 2H) 0.92 (br s, 1H) 3.12
(br s, 2H) 4.80 (br s, 2H) 7.01 (br s, 2H) 7.24-7.56 (m, 7H) 7.84-7.99 (m, 2H) 12.88 (br s,
1H)

MS ES*: 438

methyl)benzoic acid

Example 38: 4-((N-(2-Cyclopropylethyl)-4-(2,6-difluorophenoxy)benzamido)-

TG

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C42) using Method HI.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm —0.27-0.10 (m, 2H) 0.18-0.75 (m, 3H) 1.25-1.57
(m, 2H) 3.14-3.47 (m, 2H) 4.52-4.81 (m, 2H) 6.87-7.11 (m, 2H) 7.22-7.56 (m, 7TH) 7.84-
8.00 (m, 2H) 12.88 (br s, 1H)

MS ES*: 452

methyl)benzoic acid

Example 39: 4-((N-Benzyl-4-(2,6-diflucrophenoxy)benzamido)methyl)benzoic

acid
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F N,

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C43) using Method H1.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 4.40-4.68 (m, 4H) 6.95-7.04 (m, 2H) 7.11-7.44 (m,
10H) 7.45-7.55 (m, 2H) 7.86-7.94 (m, 2H)

MS ES™: 474

Example 40: 4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(2-fluoro-6-methylphenoxy)-

benzamido)methyl)benzoic acid

%)
; @AN
e o8
O
OH

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C44) using Method HI1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm —0.16-0.24 (m, 2H) 0.26-0.48 (m, 2H) 0.77-1.08
(m, 1H) 2.15 (s, 3H) 2.94-3.32 (m, 2H) 4.78 (br s, 2H) 6.88 (br s, 2H) 7.09-7.28 (m, 3H)

7.42 (br s, 4H) 7.85-7.96 (m, 2H) 12.87 (br s, 1H)
MS ES*: 434

Example 41: 4-((N-(Cyclobutylmethyl)-4-(2-fluoro-6-
methylphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid
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OH
Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C45) using Method HI1.
'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.36-2.01 (m, 6H) 2.16 (s, 3H) 3.22-3.42 (m, 3H)
4.64 (br s, 2H) 6.80-6.95 (m, 2H) 7.17-7.29 (m, 3H) 7.32-7.56 (m, 4H) 7.81-8.02 (m, 2H)
12.88 (br s, 1H)

MS ES™: 448
Example 42: 4-((4-(2-Chloro-6-fluorophenoxy)-N-(cyclopropylmethyl)-
benzamido)methyl)benzoic acid
O Y
O
Cl 0

OH
Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C46) using Method H1.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.00 (br s, 2H) 0.38 (br s, 2H) 0.93 (br s, 1H) 3.13
(br s, 2H) 4.80 (br s, 2H) 6.95 (br s, 2H) 7.24-7.60 (m, 7H) 7.86-7.99 (m, 2H) 12.88 (brs,

1H)
MS ES*: 454
Example 43: 4-((4-(2-Chloro-6-fluorophenoxy)-N-(2-cyclopropylethyl)-
benzamido)methyl)benzoic acid
O
sdsnod
O
Cl O
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Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C47) using Method H1.

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm —0.29-0.77 (m, 5H) 1.23-1.57 (m, 2H) 3.15-3.52
(m, 2H) 4.49-4.84 (m, 2H) 6.95 (m, 2H) 7.21-7.57 (m, 7H) 7.89-7.96 (m, 2H) 12.89 (br s,
1H)

MS ES™: 468

Example 44: 4-((N-Benzyl-4-(2-chloro-6-fluorophenoxy)benzamido)-

methyl)benzoic acid

F /©)LN
o
Cl O
OH
Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C48) using Method HI.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4.39-4.70 (m, 4H) 6.87-6.99 (m, 2H) 7.08-7.59 (m,

12H) 7.86-7.95 (m, 2H) 12.97 (br s, 1H)
MS ES*: 490

Example 45: 4-((4-(2,6-Dimethylphenoxy)-N-

isopentylbenzamido)methyl)benzoic acid

o

O
OH
Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C49) using Method H2.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.39-1.61 (m, 9H) 2.06 (s, 6H) 2.75-3.48 (m, 2H)
4.47-4.86 (m, 2H) 6.62-6.89 (m, 2H) 7.05-7.25 (m, 3H) 7.25-7.58 (m, 4H) 7.85-8.02 (m,
2H) 12.89 (brs, 1H)
MS ES™: 446
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Example 46: 4-((N-Benzyl-4-(2,6-dimethylphenoxy)benzamido)methyl)benzoic

S

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C50) using Method H2.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.04 (s, 6H) 4.35-4.79 (m, 4H) 6.68-6.87 (m, 2H)
7.02-7.58 (m, 12H) 7.82-8.02 (m, 2H) 12.89 (br s, 1H)

MS ES*: 466

acid

Example 47: 4-((4-(2,6-Dimethylphenoxy)-/V-
phenethylbenzamido)methyl)benzoic acid

Y

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C51) using Method H2.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 2.07 (s, 6H) 2.62-3.04 (m, 2H) 3.10-3.70 (m, 2H)
4.35-4.98 (m, 2H) 6.65-7.63 (m, 14H) 7.85-8.03 (m, 2H)

MS ES*: 480

Example 48: 4-((4-(3-Methoxyphenoxy)-N-phenethylbenzamido)methyl)benzoic

acid
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o

0
OH
Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C52) using Method H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.72-2.95 (m, 2H) 3.35-3.61 (m, 2H) 3.74 (s, 3H)
4.40-4.88 (m, 2H) 6.54-6.66 (m, 2H) 6.72-6.80 (m, 1H) 6.90-7.11 (m, 3H) 7.13-7.57 (m,
9H) 7.86-8.01 (m, 2H) 12.87 (br s, 1H)
MS ES™: 482

Example 49: 4-((4-(4-Methoxyphenoxy)-/N-phenethylbenzamido)methyl)benzoic

O\@o@i%i

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C53) using Method HI.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.70-2.96 (m, 2H) 3.35-3.57 (m, 2H) 3.76 (s, 3H)
4.40-4.87 (m, 2H) 6.85-7.56 (m, 15H) 7.85-8.00 (m, 2H) 12.90 (br s, 1H)

MS ES*: 482

Example 50: 4-((4-(3-Chlorophenoxy)-N-phenethylbenzamido)methyl)benzoic
acid
L~
IsWon
Cl O
0
OH

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C54) using Method HI.
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'"H NMR (400 MHz, DMSO-de) & ppm 2.73-2.98 (m, 2H) 3.36-3.62 (m, 2H) 4.42-4.90 (m,
2H) 6.87-7.57 (m, 15H) 7.93 (br s, 2H) 12.90 (br s, 1H)
MS ES*: 486

Example 51: 4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-((2-fluorobenzyl)oxy)benzamido)-

methyl)benzoic acid

)
F /@AN
[ j/ "0 K@(
OH
@]

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C55) using Method H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm ppm —0.22-0.25 (m, 2H) 0.26-0.47 (m, 2H) 0.77-1.08
(m, 1H) 2.73-3.45 (m, 2H) 4.77 (br s, 2H) 5.15 (s, 2H) 6.98-7.63 (m, 10H) 7.85-7.97 (m,

2H) 12.84 (br s, 1H)
MS ES*: 434

Example 52: 4-((N-(Cyclobutylmethyl)-4-((2-fluorobenzyl)oxy)benzamido)-

methyl)benzoic acid

.
F /Q)J\N
SaAdRel
OH
O
Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C56) using Method H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm 1.20-2.20 (m, 7H) 2.26-2.74 (m, 2H) 4.64 (s, 2H)

5.18 (s, 2H) 6.97-7.66 (m, 10H) 7.83-8.07 (m, 2H) 12.81 (br s, 1H)
MS ES': 448
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Example 53: 4-((N-Benzyl-4-((2-fluorobenzyl)oxy)benzamido)methyl)benzoic

acid

0O
F dN
oY QL
O
OH
Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C57) using Method H1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm 4.56 (br s, 4H) 5.16 (s, 2H) 7.00-7.61 (m, 15H) 7.87-

7.99 (m, 21) 12.92 (br s, 1H)
MS ES': 470

Example 54: 4-((N-(Cyclopropylmethyl)-2-fluore-4-(2-fluorophenoxy)-

benzamido)methyl)benzoic acid
F O Y
sden
0 K@\f
0O
OH

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C59) using Method H1.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm —0.06-0.28 (m, 2H) 0.31-0.52 (m, 2H) 0.73-1.15
(m, 1H) 2.99-3.41 (m, 2H) 4.55-4.97 (m, 2H) 6.73-7.07 (m, 2H) 7.25-7.56 (m, 7H) 7.86-
8.02 (m, 2H) 12.91 (br s, 1H)

MS ES™: 438

Example 55: 4-((N-Benzyl-4-(2-fluorophenoxy)cyclohexanecarboxamido)-

methyl)benzoic acid (ca. 1:1 mixture of cis and frans ring isomers)
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P

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C60) using Method H1.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm 1.27-2.13 (m, 8H) 2.61-2.86 (m, 1H) 4.00-4.40 (m,
1H) 4.45-4.73 (m, 4H) 6.88-7.00 (m, 1H) 7.05-7.44 (m, 10H) 7.85-8.00 (m, 2H) 12.90 (br
s, [H)

MS ES*: 462

Example 56: trans-4-((N-Benzyl-4-(2-

methoxyphenoxy)cyclohexanecarboxamido)methyl)benzoic acid

O
g
0 0
OH

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C61) using Method H1.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm 1.10-2.11 (m, 8H) 2.57-2.78 (m, 1H) 3.73 (s, 3H)
4.11-4.25 (m, 1H) 4.46-4.74 (m, 4H) 6.81-7.04 (m, 4H) 7.15-7.44 (m, 7H) 7.86-8.00 (m,
2H) 12.90 (br s, 1H)

MS ES™: 474

Example 57: cis-4-((N-(3-(3-Fluorephenyl)propyl)-4-(2-

methoxyphenoxy)cyclohexanecarboxamido)methyl)benzoic acid
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P

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C62) using Method H1.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm 1.34-1.98 (m, 10H) 2.39-2.66 (m, 3H) 3.15-3.40 (m,
2H) 3.71-3.87 (m, 3H) 4.37-4.51 (m, 1H) 4.52-4.78 (m, 2H) 6.79-7.12 (m, 7H) 7.19-7.39
(m, 3H) 7.82-8.01 (m, 2H) 12.80 (br s, 1H)

MS ES™: 520

Example 58: trans-4-((N-(3-(3-Fluorophenyl)propyl)-4-(2-
methoxyphenoxy)cyclohexanecarboxamido)methyl)benzoic acid
F

0]
og
Facdht
0 o
OH

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C63) using Method HI.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ppm 1.19-2.13 (m, 10H) 2.36-2.65 (m, 3H) 3.15-3.49 (m,
2H) 3.67-3.81 (m, 3H) 4.09-4.24 (m, 1H) 4.51-4.78 (m, 2H) 6.79-7.10 (m, 7H) 7.18-7.40
(m, 3H) 7.81-8.00 (m, 2H) 12.86 (br s, 1H)

MS ES™: 520

Example 59: 2-Fluoro-4-((4-(2-fluorophenoxy)-/N-(3-
methoxybenzyl)benzamido)methyl)benzoic acid
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O

P

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C64) using Method H1.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 ppm 3.79 (s, 3H) 4.34-4.91 (m, 4H) 6.57-7.34 (m, 12H)
7.34-7.61 (m, 2H) 7.90-8.07 (m, 1H)

MS ES': 504

Example 60: 4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-propylbenzamido)methyl)benzoic acid
w
o
F O
OH

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C25a) using Method H1.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 0.65-1.06 (m, 3H) 1.48-1.79 (m, 2H) 3.11-3.52 (m,
2H), 4.56-4.85 (m, 2H) 6.87-7.52 (m, 10H) 8.06-8.12 (m, 2H)

MS ES*: 408

Example 61: 4-((4-(2-Methoxyphenoxy)-N-(2,2,2-

trifluoroethyl)benzamido)methyl)benzoic acid

3

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C40a) using Method H1.
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'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 3.79 (s, 3H) 3.84-4.12 (m, 2H) 4.77-4.95 (m, 2H) 6.85-

7.47 (m, 10H) 8.03-8.12 (m, 2H)
MS ES*: 460

Example 62: 4-((4-(2-Methoxyphenoxy)-N-propylbenzamido)methyl)benzoic

S

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C40b) using Method H1.

"H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm 0.65-1.05 (m, 3H) 1.41-1.78 (m, 2H) 3.12-3.52 (m,
2H), 3.80 (s, 3H) 4.55-4.87 (m, 2H) 6.81-7.51 (m, 10H) 8.04-8.12 (m, 2H)

MS ES™: 420

acid

Example 63: 4-((N-(2,2-Difluoropropyl)-4-(2-methoxyphenoxy)-
benzamido)methyl)benzoic acid

y

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C40c) using Method HI.

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 1.32-1.84 (m, 3H) 3.45-4.02 (m, 5H) 4.65-5.06 (m,
2H) 6.79-7.50 (m, 10H) 7.99-8.15 (m, 2H)

MS ES™: 456

Example 64: 4-((4-(2-Methoxyphenoxy)-N-(3,3,3-trifluorepropyl)-

benzamido)methyl)benzoic acid
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F

%@*m

OH
Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C40d) using Method H1.
'H NMR (400 MHz, CDCls) § ppm 2.35-2.67 (m, 2H) 3.50-3.69 (m, 5H) 4.58-4.81 (m,
2H) 6.80-7.48 (m, 10H) 8.06-8.14 (m, 2H)
MS ES™: 474

O

Example 65: 4-((N-Butyl-4-(2-methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic

i
godk%

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C40e) using Method H1.

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 0.67-1.01 (m, 3H) 1.01-1.74 (m, 4H) 3.11-3.56 (m,
2H) 4.56-4.90 (m, 2H) 6.80-7.58 (m, 10H) 8.03-8.14 (m, 2H)

MS ES*: 434

acid

Example 66: 4-((N-(Cyclopropylmethyl)-2-fluoro-4-(2-

methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid

o Y
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Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C65) using Method H1.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm —0.06-0.29 (m, 2H) 0.30-0.53 (m, 2H) 0.78-1.16
(m, 1H) 2.98-3.45 (m, 2H) 3.77 (s, 3H) 4.57-4.98 (m, 2H) 6.59-6.87 (m, 2H) 6.98-7.51 (m,
7H) 7.84-8.00 (m, 2H) 12.90 (br s, 1H)

MS ES™: 450

Example 67: 4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(2-fluoro-6-

methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid

A

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C66) using Method HI.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm —0.10-0.28 (m, 2H) 0.37-0.58 (m, 2H) 0.78-1.15 (m,
1H) 2.98-3.50 (m, 2H) 3.79 (s, 3H) 4.68-5.05 (m, 2H) 6.69-7.50 (m, 9H) 8.02-8.11 (m, 2H)
MS ES*: 450

Example 68: 4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(4-fluoro-2-

methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid

: 2

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C67) using Method H1.

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm —0.09-0.29 (m, 2H) 0.44-0.58 (m, 2H) 0.78-1.17 (m,
1H) 3.01-3.55 (m, 2H) 3.78 (s, 3H) 4.70-5.05 (m, 2H) 6.70-7.52 (m, 9H) 8.03-8.12 (m, 2H)
MS ES™: 450
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Example 69: 4-((N-(Cyclopropylmethyl)-5-(2-methoxyphenoxy)-

picolinamido)methyl)benzoic acid

1)

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C68) using Method HI.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm —0.08-0.68 (m, 4H) 0.85-1.33 (m, 1H) 3.16-3.56 (m,
2H) 3.61-4.04 (m, 3H) 4.78-5.19 (m, 2H) 6.80-8.55 (m, 11H)

MS ES™: 433

Example 70: 4-((4-(0-Tolyloxy)-N-(2,2,2-

trifluoroethyl)benzamido)methyl)benzoic acid

5 FjF/F
o
O
OH
Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C40f) using Method HI.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm 2.18 (s, 3H) 4.02 (br s, 2H) 4.85 (br s, 2H) 6.81-7.58

(m, 10H) 8.00-8.20 (m, 2H)
MS ES*: 444

Example 71: 4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(3,3,3-

trifluoropropyl)benzamido)methyl)benzoic acid



WO 2015/025164 PCT/GB2014/052558

123

F

0 fki
e

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C25b) using Method HI.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm 2.35-2.65 (m, 2H) 3.53-3.68 (m, 2H) 4.60-4.78 (m,
2H) 6.88-7.45 (m, 10H) 8.06-8.13 (m, 2H)

MS ES™: 462

Example 72: 4-((4-(2-Chlorophenoxy)-N-(2,2,2-

trifluoroethyl)benzamido)methyl)benzoic acid

e
PO

Prepared from the parent methy! ester (Intermediate C40g) using Method HI.

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 3.81-4.18 (m, 2H) 4.84 (br s, 2H) 6.88-7.57 (m, 10H)
8.01-8.16 (m, 2H)

MS ES™: 464

Example 73: 4-((N-Ethyl-4-(o-tolyloxy)benzamido)methyl)benzoic acid
@]
Q)LNJ
O

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C40h) using Method HI.

@)
OH
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'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.92-1.12 (m, 3H) 2.11 (s, 3H) 3.08-3.40 (m, 2H)
4.46-4.78 (m, 2H) 6.74-7.50 (m, 10H) 7.82-7.93 (m, 2H)
MS ES*: 390

Example 74: 4-((N-(2,2-Difluoropropyl)-4-(2-

fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid

i
eReg G

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C25¢) using Method H1.

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 1.24-1.92 (m, 3H) 3.36-4.08 (m, 2H) 4.57-5.13 (m,
2H) 6.79-7.58 (m, 10H) 7.90-8.20 (m, 2H)

MS ES*: 444

Example 75: 4-((N-Butyl-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid

¢
PG,

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C25d) using Method H1.

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 0.66-1.77 (m, 7H) 3.08-3.57 (m, 2H) 4.49-4.93 (m,
2H) 6.81-7.57 (m, 10H) 8.04-8.18 (m, 2H)

MS ES™: 422

Example 76: 4-((4-(2-Chlorophenoxy)-NV-ethylbenzamido)methyl)benzoic acid
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0L

Cl @)
OH
Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C401) using Method H1.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0.78-1.23 (m, 3H) 2.98-3.65 (m, 2H) 4.40-4.82 (m,
2H) 6.70-7.70 (m, 10H) 7.77-8.01 (m, 2H)
MS ES*: 410

Example 77: 4-((N-(Cyclopropylmethyl)-5-(2-

fluorophenoxy)picolinamido)methyl)benzoic acid

1)
P,

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C69) using Method HI.

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm —0.06-0.25 (m, 2H) 0.38-0.56 (m, 2H) 0.77-1.33 (m,
1H) 3.27-3.40 (m, 2H) 4.99 (s, 2H) 7.07-8.44 (m, 11H)

MS ES*: 421

Example 78: 4-((4-(2-Chlorophenoxy)-N-(2,2-
difluoroethyl)benzamide)methyl)benzoic acid

0 FTF
A

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C40j) using Method HI1.
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 3.59-3.81 (m, 2H) 4.80 (br s, 2H) 5.05-6.40 (m, 1H)
6.81-7.53 (m, 10H) 8.04-8.17 (m, 2H)
MS ES*: 446

Example 79: 4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(5-fluoro-2-

methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid
F O Y
o
0 K@\f
_0 o)
OH
Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C67b) using Method HI.
'H NMR (400 MHz, CDCls) § —0.12-0.32 (m, 2H) 0.41-0.58 (m, 2H) 0.78-1.15 (m, 1H)
3.02-3.52 (m, 2H) 3.78 (s, 3H) 4.68-5.08 (m, 2H) 6.69-7.08 (m, SH) 7.19-7.58 (m, 4H)

8.04-8.12 (m, 2H)
MS ES: 450

Example 80: 4-((4-(4-Fluoro-2-methoxyphenoxy)-/V-
propylbenzamido)methyl)benzoic acid

s

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C67a) using Method H1.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 ppm 0.65-1.08 (m, 3H) 1.47-1.74 (m, 2H) 3.10-3.50 (m,
2H), 3.77 (s, 3H) 4.55-4.98 (m, 2H) 6.58-7.58 (m, 9H) 7.90-8.23 (m, 2H)

MS ES*: 438

Example 81: 4-((4-(5-Fluoro-2-methoxyphenoxy)-/V-

propylbenzamido)methyl)benzoic acid
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F o) J/
jog
o) K@\f
0 o)
OH

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C67¢) using Method H1.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 0.65-1.12 (m, 3H) 1.40-1.84 (m, 2H) 3.03-3.58 (m,
2H), 3.78 (s, 3H) 4.48-5.01 (m, 2H) 6.67-7.12 (m, 5H) 7.20-7.67 (m, 4H) 8.00-8.22 (m,

2H)
MS ES*: 438

Example 82: 4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(3-fluoro-2-

methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid

2 Y

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C67d) using Method H1.

TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 —0.09-0.27 (m, 2H) 0.42-0.58 (m, 2H) 0.78-1.15 (m, 1H)
3.03-3.55 (m, 2H) 3.86 (s, 3H) 4.70-5.08 (m, 2H) 6.72-6.87 (m, lHj 6.87-7.08 (m, 4H)
7.22-7.58 (m, 4H) 8.03-8.12 (m, 2H)

MS ES*: 450

Example 83: 4-((N-(Cyclopropylmethyl)-5-(2-fluorophenoxy)pyrimidine-2-

carboxamido)methyl)benzoic acid

ovead
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Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C72) using Method HI.

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & —0.06-0.20 (m, 2H) 0.38-0.57 (m, 2H) 0.91-1.14 (m, 1H)
3.01-3.43 (m, 2H) 4.64-5.06 (m, 2H), 7.12-7.33 (m, 4H) 7.40-7.53 (m, 2H) 8.01-8.10 (m,
2H) 8.38-8.57 (m, 2H)

MS ES*: 422

Example 84: 4-((N-(Cyclopropylmethyl)-5-(2-methoxyphenoxy)pyrimidine-2-

carboxamido)methyl)benzoic acid

]
~ A
0,0
0 0
OH

Prepared from the parent methy] ester (Intermediate C73) using Method HI.
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & —0.12-0.20 (m, 2H) 0.26-0.42 (m, 2H) 0.76-1.12 (m,
1H) 2.82-3.30 (m, 2H) 3.68-3.76 (m, 3H) 4.35-4.79 (m, 2H), 6.95-7.34 (m, 6H) 7.69-7.82
(m, 2H) 8.39-8.49 (m, 2H)
MS ES*: 434

Example 85: 4-((5-(2-Methoxyphenoxy)-/V-propylpyrimidine-2-

carboxamido)methyl)benzoic acid

S
a X
0.0
e o)
OH

Prepared from the parent methyl ester (Intermediate C74) using Method H1.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 0.63-0.99 (m, 3H) 1.48-1.77 (m, 2H) 3.03-3.50 (m,
2H), 3.71-3.86 (m, 3H) 4.49-4.93 (m, 2H) 6.93-7.53 (m, 6H) 7.96-8.14 (m, 2H) 8.28-8.52
MS ES™: 422
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3. Biological efficacy of compounds of the invention

In Vitro LPAS Receptor Assay

Engagement of the LPAS receptor by its ligand, oleoyl-L-a-lysophosphatidic acid (LPA),
leads to the release of intracellular stores of calcium into the cytoplasm mediated through a
Gq-driven increase in inositol triphosphate (IP3) levels. Gq is a heterotrimeric G protein

subunit that activates phospholipase C.

The ability of test compounds to prevent LPA-driven intracellular release of stored calcium
from RH7777 cells expressing human LPAS5 receptors was assayed by stimulating the cells
with LPA in the presence of various test compounds to measure the test compounds’

antagonism, i.e. activity in vitro.

Approximately 10,000 cells in normal culture medium (Minimal Essential Media, 10%
Foetal Calf Serum) were dispensed per assay well in a black clear bottom poly-D-lysine

coated 384 well plate (Corning). Cells were allowed to settle for thirty minutes at room
temperature before being incubated overnight at 37°C, 5% CO3. Sixteen to twenty hours

after dispensing, the cells were loaded with a calcium-sensitive fluorescent dye by
replacing the culture medium with assay buffer (1 x Hanks buffered saline, 2SmM HEPES,
0.1% w/v fatty acid free BSA (bovine serum albumin), pH7.4) containing 1.25mM
probenecid and 1 x Calcium 5 Reagent (Molecular Devices). Cells were incubated at 37°C

for one hour to allow for dye uptake.

To test for antagonist activity, test compounds at a final concentration range between
0.32nM - 10uM (diluted in assay buffer) were added to the assay wells and allowed to
incubate for fifteen minutes. After incubation with test compounds the assay plate was

placed in a FLIPR Tetra system (Molecular Devices) and LPA (diluted in assay buffer)
was added to give a final concentration equivalent to its determined EC9g against LPAS

receptor. Ligand-dependent changes in intracellular calcium levels were determined by

measuring changes in fluorescence of the dye over 515-575nM following excitation over
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470-495nM. Readings from control wells that did not contain test compounds enabled
percentage inhibition curves to be plotted using a 4-parameter curve fit algorithm and ICs9

values to be calculated for each compound.

Results
Example No. Mean ICso (nM) Example No. Mean ICso (nM)
1 840
2 690 3 43
4 63 5 16
6 24 7 31
8 32 9 15
10 48 11 6
12 9 13 3
14 2 15 120
16 1 17 1
18 2 19 9
20 40 21 11
22 24 23 44
24 7 25 29
26 260 27 200
28 45 29 43
30 12 31 5
32 0.4 33 0.4
34 460 35 7
36 24 37 28
38 140 39 11
40 31 41 89
42 17 43 58
44 11 45 99
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Example No. Mean ICso (nM) Example No. Mean ICso (nM)

46 17 47 11
48 3300 49 4600
50 3600 51 53
52 370 53 58
54 26 55 690
56 180 57 410
58 32 59 6
60 60 61 8
62 9 63 10
64 7 65 4
66 5 67 5
68 10 69 8
70 140 71 83
72 42 73 890
74 98 75 22
76 140 77 74
78 170 79 68
80 45 83 350
84 91 85 120

In Vivo Farnesyl Pyrophosphate-induced inflammatory model

Farnesyl pyrophosphate (FPP) is an endogenous ligand for the LPAS receptor, with a
reported in-vitro EC50 of 49nM and 3-fold selectivity over other LPA receptors (Williams

et al. (2009),” Unique Ligand Selectivity of the GPR92/LPAS Lysophosphatidate Receptor
Indicates Role in Human Platelet Activation’, J Biol. Chem., 284(25):17304-17319). The
FPP-induced hyperalgesia model is a pharmacodynamic rat model which involves inducing

pain by injecting FPP, an agonist of LPAS receptor, into the plantar surface of the
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hindpaw. Pre-treatment with a LPAS receptor antagonist prevents the hyperalgesia induced

by FPP.

In adult male rats baseline measurements were taken by assessing the withdrawal threshold
to a painful pressure stimulus applied to the hindpaw according to the Randall-Selitto
method (Randall and Selitto (1957), ‘A method for measurement of analgesic activity on
inflamed tissue’, Arch Int Pharmacodyn Ther., 111(4):409-19). The animals were then
administered an intraperitoneal (ip) or oral (po) dose of test compound or vehicle 30 to 120
minutes prior to an intra-plantar injection of FPP (100uL at 32nM) or saline vehicle.

Withdrawal responses were reassessed at 30 and 90 minutes after injection of FPP in the

ipsilateral paw.

Results

PCT/GB2014/052558

Compound of Route In vivo efficacy
Example No. (minimum effective dose
(MED) mg/kg)
3 po <10
4 po <10
4 ip 1
S po <10
5 ip 0.3
8 po 100
11 po <10
24 po 30
29 po 3
31 po 1
40 po 60
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In Vitro LPA1 Receptor Assay

Engagement of the LPA1 receptor by its ligand, oleoyl-L-a-lysophosphatidic acid (LPA),
leads to the release of intracellular stores of calcium into the cytoplasm mediated through a
Gg-driven increase in inositol triphosphate (IP3) levels. Gq is a heterotrimeric G protein

subunit that activates phospholipase C.

The ability of test compounds to prevent LPA-driven intracellular release of stored calcium
from RH7777 cells expressing human LPA1 receptors was assayed by stimulating the cells
with LPA in the presence of various test compounds to measure the test compounds’

antagonism, i.e. activity in vifro.

Approximately 10,000 cells in normal culture medium (Dulbecco’s Modified Eagle Media,
10% Foetal Calf Serum) were dispensed per assay well in a black clear bottom collagen

coated 384 well plate (Beckton Dickinson). Cells were allowed to settle for thirty minutes
at room temperature before being incubated overnight at 37°C, 5% CO2. Sixteen to twenty

hours after dispensing, the cells were loaded with a calcium-sensitive fluorescent dye by
replacing the culture medium with assay buffer (1 x Hanks buffered saline, 25mM HEPES,
0.1% wiv fatty acid free BSA (bovine serum albumin), pH7.4) containing 1.25mM
probenecid and 1 x Calcium 5 Reagent (Molecular Devices). Cells were incubated at 37°C

for one hour to allow for dye uptake.

To test for antagonist activity, test compounds at a final concentration range between
0.32nM - 10pM (diluted in assay buffer) were added to the assay wells and allowed to
incubate for twenty five minutes. After incubation with test compounds the assay plate

was placed in a FLIPR Tetra system (Molecular Devices) and LPA (diluted in assay
buffer) was added to give a final concentration equivalent to its determined ECgo against

LPA1 receptor. Ligand-dependent changes in intracellular calcium levels were determined
by measuring changes in fluorescence of the dye over 515-575nM following excitation

over 470-495nM. Readings from control wells that did not contain test compounds
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enabled percentage inhibition curves to be plotted using a 4-parameter curve fit algorithm

and ICsg values to be calculated for each compound.

Example No. Mean [Cso (nM) Example No. Mean ICso (nM)
3 35 4 49
5 46 8 46
11 6 13 4
14 2 17 0.4
18 1 19 7

20 12 22 30
24 11 25 14
28 46 29 34
30 12 31 4
32 2 33 0.3
36 24 37 25
38 36 40 160
45 75 46 19
47 22 54 27
58 17

60 33 61 4
62 5 63 7
64 9 65 5
66 7 67 7
68 13 69 12
70 47 71 59
72 29 73 120
74 40 75 31
76 130 77 86
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Example No. Mean ICso (nM) Example No. Mean ICso (M)
78 390 79 94
80 110 83 540
84 170 85 180

In vivo Bleomvein induced Scleroderma Model

Experimental outline

Adult male C57BL/6 mice, aged 8-10 weeks, were assigned to groups and allowed to
acclimatise for a week. On Day -1, the back skin of the animals was shaved. From Day 0,
animals were administered with 100 pl of a 1 mg/ml solution of bleomycin sulphate in
phosphate buffered saline (PBS) by intradermal injection in the shaved skin. Injections
were repeated in a one square centimetre area every other day for four weeks. A group of
ten animals (Control group) was injected with an identical volume of PBS. Treatments
were given according to the administration schedule shown in the table below. Animals
were weighed at the beginning of the experiment on Day 0 and then twice weekly
throughout the study. At the end of the experiment, on Day 28, animals were culled and
samples of back skin were taken for further analysis. All groups were n=10; the vehicle
was distilled water and the administration volume was 10 ml/kg for oral gavage (p.o.);

administration volume was 25 pl for topical application.

Group Substance Dose Route Administration Skin
Frequency sensitisation
1 Vehicle n/a p.o. BID, Day 0 — Day PBS, i.d.,
28 QAD,
Day 0 — Day
28
2 Vehicle n/a p.o. BID, Day 0 — Day
28
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3 Imatinib 150 p.o. BID, Day 0 — Day Bleomycin,
mesylate mg/kg 28 1.d., QAD,
4 Compound of | 30 mg/kg | p.o. BID, Day 0 — Day Day 0 — Day
Example 5 28 28
5 Compound of | 30 mg/kg | p.o. BID, Day 14 — Day
Example 5 28
6 “Protopic” 0.1% topical | BID, Day 0 — Day
(trade mark) 28
7 Betamethasone | 0.1% topical | BID, Day 0 — Day 9
SID, Day 10 — Day
28

Results

Bodyweights were graphed along with the standard error of the mean (SEM); Skin samples
(two punch biopsies per animal, 4 mm in diameter each) samples were hydrolyzed and
hydroxyproline content of the samples was determined from analysis in a semi-automated
process using a continuous flow analyzer. Autoanalyser readings were calibrated against
hydroxyproline standards and collagen content calculated. The bodyweight loss observed
in the Example 5 compound- treated groups did not differ from the bodyweight loss
observed in the vehicle-treated group. Some weight loss <10% was observed with
bleomycin treatment. Bleomycin administration induced a highly significant increase in
skin collagen content when compared to the control, saline-injected, group (p < 0.01).
Imatinib and Betamethasone 0.1% induced a non-significant reduction in skin collagen
content when compared to the vehicle-treated group. The Example 5 compound
administered from Day 0 and from Day 14 induced a significant reduction in skin collagen
content when compared to the vehicle-treated group (p < 0.05). Protopic 0.1% induced a
highly significant reduction in skin collagen content when compared to the vehicle-treated
group (p <0.001). Thus, the compound of Example 5 demonstrated an anti-fibrotic effect

in an in vivo bleomycin-induced scleroderma model as measured by collagen skin content.
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CLAIMS

1. A compound of formula (I)
O
(R¥)m v
N - \R3
R’ 7
\X
COOH
(R (D)

s wherein

R! represents a Cs5-C1¢ aryl group substituted by at least one substituent selected from
halogen, cyano, nitro, carboxyl, hydroxyl, C3-Cg cycloalkyl, C1-Ce alkoxy,
C1-Cg alkoxycarbonyl, C1-Cg alkoxycarbonylamino, C1-Cg haloalkoxy, -NR5R6,
(3-Cg cycloalkylamino, C1-Cg alkylthio, C1-Cg alkylcarbonyl, C1-Cg alkylcarbonyloxy,
1o C1-Ce alkylcarbonylamino, sulphonamido, C1-Cg alkylsulphonyl,
C1-Cg alkylsulphonylamino, —C(O)NR7R8, C1-Cg alkyl which alkyl group may in turn be

optionally substituted by at least one halogen, hydroxyl, carboxyl or C1-Cg alkoxycarbonyl

group, and a saturated or unsaturated 5- to 6-membered ring which may comprise at least
one ring heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur, the ring itself being

15 optionally substituted by at least one substituent selected from halogen, hydroxyl, oxo,
carboxyl, cyano, C1-Cg alkyl, C1-Cg alkoxycarbonyl and C1-Cg hydroxyalkyl;
X represents an oxygen atom or a group -CHz-, ~OCHz-, -CH20-, -CH2CH2-, -
CHoNR'7-, .NR!'CHy-, -CHF- or -CFy-;

misO0, 1 or2;




20

25

WO 2015/025164 PCT/GB2014/052558

138

each R? independently represents a halogen atom or a hydroxyl, C1-Cg alkyl,
difluoromethyl, trifluoromethyl, C1-Cg alkoxy, difluoromethoxy, trifluoromethoxy or
NRISR!6 group;

Y represents CRR'? in which R” and R'° each independently represent a hydrogen
atom or a methyl group;

R3 represents C1-Cg alkyl, C2-Cg alkenyl, or a saturated or unsaturated 3- to 10-

membered ring system which may comprise at least one ring heteroatom selected from

nitrogen, oxygen and sulphur, each of the preceding groups being optionally substituted by
at least one substituent selected from halogen, cyano, hydroxyl, C3-Cg cycloalkyl,

C1-Cg alkoxy, Cs5-Cg aryloxy, Cs-CearylCi-Cealkyloxy, C1-Ce alkoxycarbonyl,

C1-Cg alkoxycarbonylamino, C1-Cg alkoxycarbonyloxy, C1-Cg haloalkyl,

C1-Cg haloalkoxy, -NR13R14, C3-Cg cycloalkylamino, C1-Cg alkylthio,

C1-Cg alkylcarbonyl, C1-Cg alkylcarbonyloxy, C1-Ce alkylcarbonylamino,

sulphonamido, C1-Cs alkylsulphonyl, C1-Cg alkylsulphonylamino, Ci-Ce alkyl, and a

saturated or unsaturated 3- to 10-membered ring system which may comprise at least one
ring heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur, the ring system itself being

optionally substituted by least one substituent selected from halogen, hydroxyl, oxo,
carboxyl, cyano, C1-Cg alkyl, C1-Cg alkoxy, C1-Ce alkoxycarbonyl and
C1-Cg hydroxyalkyl;

7. represents CR'R'? in which R!'! and R!? each independently represent a hydrogen

atom or a methyl group but cannot both simultaneously represent a methyl group;

nis0,1 or2;

each R? independently represents a halogen atom or a hydroxyl, C1-Cg alkyl,
difluoromethyl, trifluoromethyl, C1-Cg alkoxy, difluoromethoxy, trifluoromethoxy or

NR!8R! group;
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R> and R® each independently represent a hydrogen atom or a C1-Cg alkyl group, or

R> and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 7-
membered saturated heterocycle;

R” and R® each independently represent a hydrogen atom or a C1-Cg alkyl group, or

R” and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 7-
membered saturated heterocycle;

R'3 and R' each independently represent a hydrogen atom or a C1-Cg alkyl group, or

R'3 and R together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 7-
membered saturated heterocycle;

R!5 and R'® each independently represent a hydrogen atom or a C1-Cs alkyl group, or

R! and R together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 7-
membered saturated heterocycle;

R represents a hydrogen atom or a C1-Cg alkyl group;
R!3 and R'? each independently represent a hydrogen atom or a C1-Cg alkyl group, or

R!3 and R together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 7-

membered saturated heterocycle; and

rings A and B each independently represent a saturated or unsaturated 5- to 10-
membered ring system which may comprise at least one ring heteroatom selected from
nitrogen, oxygen and sulphur;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. A compound according to claim 1, wherein R! represents a C5-Cqg aryl group
substituted by one or two substituents independently selected from halogen, cyano,
C1-C7 alkoxy, and C1-C7 alkyl which alkyl group may in turn be optionally substituted

by at least one halogen atom.
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3. A compound according to claim 1 or claim 2, wherein X represents an oxygen or atom

or -CH»>O-.

4. A compound according to any one of claims 1 to 3, wherein either mis 0, or, mis 1 or

2 and each R? independently represents a halogen atom or a C1-Cg alkyl group.

5. A compound according to any one of claims 1 to 4, wherein Y represents CH2.

6. A compound according to any one of claims 1 to 5, wherein R’ represents a C1-C3

alkyl group optionally substituted by one or more substituents as defined in claim 1.

7. A compound according to any one of claims 1 to 5, wherein R represents a saturated

or unsaturated 3- to 6-membered hydrocarbyl ring system optionally substituted by one or

more substituents as defined in claim 1.

8. A compound according to claim 6 or claim 7, wherein the optional substituents are

selected from fluorine, chlorine, hydroxyl, C3-Cg cycloalkyl, C1-C3 alkoxy, phenoxy,

benzyloxy, trifluoromethyl, C1-C7 alkyl, and a saturated or unsaturated 3-, 4-, 5- or 6-

membered ring system which may comprise at least one ring heteroatom selected from

nitrogen, oxygen and sulphur, the ring system itself being optionally substituted by least

one substituent selected from halogen, C1-C2 alkyl and C1-Cz alkoxy.

9. A compound according to any one of the preceding claims, wherein Z represents CHp.

10. A compound according to any one of the preceding claims, wherein either n is 0, or, n

is 1 and R* represents a halogen atom or a C1-Cg alkyl or C1-Cg alkoxy group.
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11. A compound according to any one of the preceding claims, wherein rings A and B are
independently selected from cyclopentyl, cyclohexyl, cyclopentenyl, cyclohexenyl,
phenyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl,
oxadiazolyl (e.g. 1,2,4-oxadiazolyl), tetrahydrofuranyl, naphthyl, benzofuranyl,
benzothienyl, benzodioxolyl, benzoxazolyl, quinolinyl, oxazolyl, thiadiazolyl (e.g.
1,2,3-thiadiazolyl), 2,3-dihydrobenzofuranyl, tetrahydropyranyl, pyrazolyl, imidazo[1l,2-
a]pyridinyl, pyrazinyl, thiazolidinyl, indanyl, thienyl, isoxazolyl, pyridazinyl,
pyrrolyl, furanyl, thiazolyl, isothiazolyl, indolyl, isoindolyl, imidazolyl, pyrimidinyl,

benzimidazolyl, triazolyl, tetrazolyl and pyridinyl.

12. A compound according to any one of claims 1 to 10, wherein rings A and B each

represent phenyl.

13. A compound selected from the group consisting of:
4-((N-Ethyl-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(2,2-Difluoroethyl)-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(2,2,2-trifluoroethyl)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-isobutylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclobutylmethyl)-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-((3-methoxycyclobutyl)methyl)benzamido)-

methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-isopentylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(2-Cyclopropylethyl)-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(2-Cyclobutylethyl)-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Benzyl-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(2-Fluorobenzyl)-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(3-methoxybenzyl)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(4-methoxybenzy!l)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-phenethylbenzamido)methyl)benzoic acid,
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4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(3-(2-fluorophenyl)propyl)benzamido)methyl)benzoic

4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(3-(3-fluorophenyl)propyl)benzamido)methyl)benzoic

4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-((trans-2-phenylcyclopropyl)methyl)benzamido)-

methyl)benzoic acid,

(S)-4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(2-hydroxy-3-phenylpropyl)-

benzamido)methyl)benzoic acid,

(R)-4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(2-hydroxy-3-phenylpropyl)benzamido)-

methyl)benzoic acid,

acid,

4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(4-phenylbutyl)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(o-tolyloxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclobutylmethyl)-4-(o-tolyloxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Benzyl-4-(o-tolyloxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Phenethyl-4-(o-tolyloxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Phenethyl-4-(2-(trifluoromethyl)phenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Benzyl-4-(2-cyanophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Ethyl-4-(2-methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(2,2-Difluoroethyl)-4-(2-methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Isobutyl-4-(2-methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(2-methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic

4-((4-(2-Methoxyphenoxy)-N-(3-phenylpropyl)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(3-(3-Fluorophenyl)propyl)-4-(2-methoxyphenoxy)benzamido)-

methyl)benzoic acid,

acid,

4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(2-ethoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Chlorophenoxy)-N-(cyclopropylmethyl)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Chlorophenoxy)-N-phenethylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(2,6-difluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic
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4-((N-(2-Cyclopropylethyl)-4-(2,6-difluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic
acid,
4-((N-Benzyl-4-(2,6-difluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(2-fluoro-6-methylphenoxy)benzamido)-
methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclobutylmethyl)-4-(2-fluoro-6-methylphenoxy)benzamido)-
methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Chloro-6-fluorophenoxy)-N-(cyclopropylmethyl)benzamido)-
methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Chloro-6-fluorophenoxy)-N-(2-cyclopropylethyl)benzamido)-
methyl)benzoic acid,
4-((N-Benzyl-4-(2-chloro-6-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2,6-Dimethylphenoxy)-N-isopentylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Benzyl-4-(2,6-dimethylphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2,6-Dimethylphenoxy)-N-phenethylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(3-Methoxyphenoxy)-N-phenethylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(4-Methoxyphenoxy)-N-phenethylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(3-Chlorophenoxy)-N-phenethylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-((2-fluorobenzyl)oxy)benzamido)methyl)benzoic
acid,
4-((N-(Cyclobutylmethyl)-4-((2-fluorobenzyl)oxy)benzamido)methyl)benzoic
acid,
4-((N-Benzyl-4-((2-fluorobenzyl)oxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-2-fluoro-4-(2-fluorophenoxy)-
benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Benzyl-4-(2-fluorophenoxy)cyclohexanecarboxamido)methyl)benzoic acid,
trans-4-((N-Benzyl-4-(2-methoxyphenoxy)cyclohexanecarboxamido)-
methyl)benzoic acid,
cis-4-((N-(3-(3-Fluorophenyl)propyl)-4-(2-

methoxyphenoxy)cyclohexanecarboxamido)methyl)benzoic acid,
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trans-4-((N-(3-(3-Fluorophenyl)propyl)-4-(2-

methoxyphenoxy)cyclohexanecarboxamido)methyl)benzoic acid

2-Fluoro-4-((4-(2-fluorophenoxy)-N-(3-methoxybenzyl)benzamido)-

methyl)benzoic acid,

acid,

acid,

acid,

4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-propylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Methoxyphenoxy)-N-(2,2,2-trifluoroethyl)benzamido)methyl)benzoic

4-((4-(2-methoxyphenoxy)-N-propylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(2,2-difluoropropyl)-4-(2-methoxyphenoxy)-benzamido)methyl)benzoic

4-((4-(2-methoxyphenoxy)-N-(3,3,3-trifluoropropyl)-benzamido ymethyl)benzoic

4-((N-butyl-4-(2-methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(cyclopropylmethyl)-2-fluoro-4-(2-methoxyphenoxy)-

benzamido)methyl)benzoic acid,

4-((N-(cyclopropylmethyl)-4-(2-fluoro-6-methoxyphenoxy)-

benzamido)methyl)benzoic acid,

4-((N-(cyclopropylmethyl)-4-(4-fluoro-2-methoxyphenoxy)-

benzamido)methyl)benzoic acid,

acid,

acid,

acid,

4-((N-(cyclopropylmethyl)-5-(2-methoxyphenoxy)-picolinamido)methyl)benzoic

4-((4-(o-Tolyloxy)-N-(2,2,2-trifluoroethyl)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Fluorophenoxy)-N-(3,3,3-trifluoropropyl)benzamido)methyl)benzoic

4-((4-(2-Chlorophenoxy)-N-(2,2,2-trifluoroethyl)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Ethyl-4-(o-tolyloxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(2,2-Difluoropropyl)-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-Butyl-4-(2-fluorophenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(2-Chlorophenoxy)-N-ethylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-5-(2-fluorophenoxy)picolinamido)methyl)benzoic
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4-((4-(2-Chlorophenoxy)-N-(2,2-difluoroethyl)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(5-fluoro-2-
methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((4-(4-Fluoro-2-methoxyphenoxy)-N-propylbenzamido)methyl)benzoic acid,
5 4-((4-(5-Fluoro-2-methoxyphenoxy)-N-propylbenzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-4-(3-fluoro-2-
methoxyphenoxy)benzamido)methyl)benzoic acid,
4-((N-(Cyclopropylmethyl)-5-(2-fluorophenoxy)pyrimidine-2-
carboxamido)methyl)benzoic acid,
10 4-((N-(Cyclopropylmethyl)-5-(2-methoxyphenoxy)pyrimidine-2-
carboxamido)methyl)benzoic acid,
4-((5-(2-Methoxyphenoxy)-N-propylpyrimidine-2-carboxamido)methyl)benzoic
acid,

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

14. A process for the preparation of a compound of formula (I) or a pharmaceutically

acceptable salt thereof as defined in claim 1 which comprises hydrolysing a compound of

formula (II)
0O
(R¥)m v
NN
R’ o
~ Z
X /
C
\.
20 (R 1))

wherein L! represents a leaving group and Rl , X, m, Rz, Y, R3, Z,1n, R4, A and B are as

defined in formula (I), in the presence of a suitable base;

and optionally thereafter carrying out one or more of the following procedures:
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e converting a compound of formula (I) into another compound of formula (T)
e Temoving any protecting groups

e forming a pharmaceutically acceptable salt.

15. A pharmaceutical composition comprising a compound of formula (I) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof as claimepd in any one of claims 1 to 13, in
association with a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier, and optionally

one or more other therapeutic agents.

16. A compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt thereof as claimed in
any one of claims 1 to 13 for use in treating a condition whose development or symptoms

are linked to LPARS activity.

17. A compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt thereof as claimed in
any one of claims 1 to 13 for use in treating a condition whose development or symptoms

are linked to LPARI activity.

18. A compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt thereof as claimed in

any one of claims 1 to 13 for use in treating pain disorders, atherosclerosis or fibrosis.
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COLOMBIA

PODER

El (los)
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Domiciliados en 1-1, Doshomachi 4-Chome, Chuo-ku,
Osaka-shi, Osaka, 541-0045, Japén

Nombran por el presente a XIMENA CASTELLANOS A. ylo
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en la Calle
94A No. 7A-09, Bogota-Colombia para

y para obtener la proteccion de mi (nuestra) propiedad Industrial e
intelectual y con este fin autorizamos a dichos apoderados para que
nos representen ante cualesquiera autoridades o personas de los
ordenes administrativo, contencioso —administrativo y judicial en todo
lo relacionado con los siguientes actos y gestiones:

a) Obtencién de patentes de invencion, modelos y dibujos
industriales; registo de marcas de fabrica, de servicio,
colectivas o defensivas y de denominaciones de origen,
depésito de nombres y ensefias comerciales; su renovacion,
prorroga, inscripcion de traspaso y cambio de nombre o
domicilio, cancelacién voluntaria y el registro de licencias de uso
de esos derechos;

b)  Parala obtencidn de registros sanitarios;

¢) Para la obtencion de registros de derechos de autor.

d) Acciones de oposicién, observacidn, cancelacion, nulidad,
medidas cautelares y en general los juicios civiles, penales,
administrativos o contencioso - administrativos que promovamos
0 S€ NoS promuevan.

Pudiendo en todos los actos y gestiones arriba mencionados sustituir
éste mandato entre los apoderados, transigir, desistir, recibir,
cancelar, renunciar, aceptar nofificaciones y nombrar apoderados
judiciales y extra-judiciales. .

Finalmente, este poder ratifica la validez de todos los actos y
solicitudes que, a nombre de la poderdante hubieren realizado los
apoderados en relacidn con las facultades anteriormente
enumeradas, antes de 1a suscripcion del presente poder

Dado y firmado hoy __©1 Jo 6 [ 2ol

Y2UVD ppius

2648 C00P
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POWER OF ATTORNEY
| (we) the undersigned
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Of 1-1, Doshomachi 4-Chome, Chuo-ku,
Osaka-shi, Osaka, 541-0045, Japan

hereby grant(s) Power of Attorney to XIMENA CASTELLANOS
A. and jor MARGARITA CASTELLANOS a. attorneys residing
at Calle 94A No. 7A-09, Bogota- Colombia, to

and to obtain the protection of my (our) Intellectual Property, for
which purpose we authorize the said attorneys to represent us
before any authoriies, or persons, specially those,
administrative, contentious and judicial, in all matters concerning
the following:

a) Obtainment of patents, models and designs, registration of
trademarks, service, collective and defensive marks, and of
designations of origin; the deposit of trade names and
ensigns; its renewal, extension, recordal of assignments,
change of name or domicile, voluntary cancellation, and the
registration of licenses of use of the above rights;

b)  For the obtainment of Sanitary registrations;

For the obtainment of copyright registrations

Actions of opposition, cancellation, nullity, infingement,

granting of licenses; and in general the civil, criminal and

administrative suits related to those rights; actions and
suits instituted by us or against us;

QO
~—

In all the above matters they may substitute this power of
attorney within the appointed attorneys, compromise, cancel,
receive, withdraw, renounce, accept notifications and appoint
attorneys in fact in or out of court.

Finally, this power of attorney ratifies the validity of all acts and
applications made by the representatives in the name of the
signatory of this power of attorney, with regard to the faculties
above given, before the execution of the present power of
attorney.

Given and signed this ___ Ol ! o6 ! zol|

in Kanagawa, Japan

en_Kana qawa, Jagon

por_ Takedo ’Pharmace()‘/‘}w( COmPaan

by \/M\' @_““

Limilect.

(El notario debe suscribir el documento en la pagina siguiente)
(Se requiere legalizacion consular o mediante apostilia)

CLS

Yoichi Okumura
General Manager, Intellectual Property Department.
Takeda Pharmaceutical Company Limited

(Notary shall execute on the other side)
(Consular legalization or apostille is required)
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INTELLECTUM, PROPERTY LAW FIRM

CALLE 94 ANo. 7A-09/P.0. BOX 6349
PHONE (57 1) 756 07 70/ FAX (57 1) 755 01 58
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. Country : JAPAN
This public document

2. has been signed by DAISABURO SOGA

3. acting in the capacity of Notary of the Yokohama District
Legal Affairs Bureau

4. bears the seal/stamp of DAISABURQO SOGA , Notary

Certified

5. at Tokyo 6. JUN' 1. 2011

7. by the Ministry of Foreign Affairs
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9. Seal/stamp : 10.Signature :

k. fobest

Kazutoyo OYABE
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Registered No. 7 9
NOTARTAL CERTIFICATE
This is to certify that LEVESQUE SON HYUN REGINA, an agent of
Yoichi OKUMURA, General Manager, Intellectual Property

Department of Takeda Pharmaceutical Company Limited ,who has been
authorized to grant Power of Attorney on behalf of said company
organized and existing according to the law of Japan,
located at 1-1 , Doshomachi 4-chome, Chuo-ku Osaka-shi Osaka Japan,
has stated in my very presence that said Yoichi OKUMURA has
acknowledged himself that the signature on the attached document
is his own.

The foregoing was duly evidenced by the certified Register of
said company issued by the Certificate of All Registered Items
dated 18 April, 2011 from Osaka Legal Affairs Bureau for Corporate
Number KU250214 and Title Certificate dated April 14, 2011.

Dated this 1st day of June, 2011.

YOKOHAMA-DISTRIT
LEGAL AFFAIRS BUREAY
NOTARY

2-11-2, KUGENUMAISHIGAM
FUJISAWA-SHI KANAGAWA-KEN
JAPAN

Daisaburo Soga

Notary

attached to Yokohama District Legal Affairs Bureau
2-11-2, Kugenuma Ishigami Fujisawa-shi

Kanagawa-ken Japan



De un documento escrito en INGLES, el cual para su identificacion lleva
el sello y firma de la Traductora e Intérprete Oficial, Res. 2755/68 y
01144/97 de Minjusticia.—---======---=mmm oo
(Anexos a un documento de Poder de TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED)

Registro No. 79

CERTIFICADO NOTARIAL

La presente es para certificar que LEVESQUE SON HYUN REGINA,
agente de Yoichi OKUMURA, Gerente General, Departamento de
Propiedad Intelectual de Takeda Pharmaceutical Company Limited,
quien ha sido autorizado para otorgar Poder en nombre de dicha
compania, constituida y existente de acuerdo con la ley de Japén,
domiciliada en 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku Osaka-shi, Osaka
Japon ha manifestado en mi propia presencia que la firma en el
documento adjunto es de éste.
Lo anterior fue debidamente evidenciado por el Certificado de Registro
de dicha compania expedido por el Certificado de Todos los Items
Registrados de fecha abril 18 de 2011 de la Oficina de Asuntos Legales
de Osaka para Sociedades No. KU250214 y el Certificado de Titulo de
fecha Abril 14, 2011.
Dado hoy dia primero de Junio de 2011.

(fdo) ilegible

Daisaburo Soga



Notario

Adjunto a la Oficina de Asuntos Legales del Distrito de
Yokohama - 2-11-2, Kugenuma Ishigami Fujisawa-shi
Kanagawa-ken, Japén

(Sello Notarial): OFICINA DE ASUNTOS LEGALES

DISTRITO DE YOKOHAMA U =

NOTARIO —

55
2-11-2, Kugenumaishigami AN
Fujisawa-shi, Kanagawa-ken - Japén )

APOSTILLA

(Convencién de La Haya de Octubre 5, 196 1)
1. Pais: JAPON

Este documento publico

2. ha sido firmado por: DAISABURO SOGA

3. actuando en su caracter de: Notario Publico de la Oficina de
Asuntos Legales deL Distrito de Yokohama

4. lleva el sello de DAISURO SOGA - Notario

CERTIFICADO:

5. en Tokyo 6. el dia 1° de Junio de 2011
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RESUMEN
COMPUESTOS NOVEDOSOS
La presente invencién proporciona compuestos de formula () y sales
farmacéuticamente aceptables de estos,
O

(R%m v
N / \R3
- |
\\X

COOH

4.
(R (1)

caracterizados por que R X, m, R% Y, R% Z, n, R% Ay B son como se define en la

memoria descriptiva, los procesos para su preparacion, composiciones farmacéuticas que

los contienen y su uso en terapias.
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