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DESCRIPCION
Derivados de &acido fenoxifenilacético 4-sustituido.

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos, a composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos, a un procedimiento para preparar los compuestos y a la utilizacion terapéutica de los compuestos. Mas
particularmente, se refiere a determinados derivados de acido fenoxifenilacético 4-sustituido que resultan Utiles en el
tratamiento y prevencion de enfermedades alérgicas tales como el asma, la rinitis alérgica y la dermatitis atdpica y
otras enfermedades inflamatorias mediadas por la prostaglandina D, (PGDy).

La solicitud de patente internacional numero de publicacion WO 2004/058164 da a conocer, entre otros,
determinados derivados 2-sustituidos de acido fenoxifenilacético que modulan el receptor CRTH2 que es selectivo
para la PGD, (molécula homéloga al receptor quimioatrayente expresada sobre las células Th2), denominado
habitualmente DP2. Se afirma que los compuestos resultan utiles en el tratamiento de enfermedades inmunitarias,
tales como el asma y la inflamacion alérgica.

Se ha descubierto en la actualidad que determinados derivados de &cido fenoxifenilacético 4-sustituido portadores
de un sustituyente particular en posicion meta respecto a la fraccion acido acético son moduladores del receptor
DP2. Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "modulador” incluye antagonistas.

Segun un aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de formula general (1):

R?
Re oR?
R® A
o
Ne;
RrRY
M

0 una sal del mismo, en la que:
R es Ar'-L-W-L7,
L? es -(CR°RYm-,
W es -CONR*- 0 -NR*CO-,
R**y R* son, cada uno, H o metilo,

L' es -(CR?R"),-, -(CH=CH)- 0 -O(CR®R"), con la condicién de que, en el caso de que W sea -NR*CO-, L* no es
-(CH=CH)-,

ny m son, independientemente, 0, 1 6 2,

cada uno de R% R’ R°y R es, independientemente, H, F, OH, metilo o ciclopropilo, o R* y R®, 0 R® y R,
conjuntamente con el carbono al que se encuentran unidos forman un anillo ciclopropilo,

Ar! es fenilo o naftilo, cada uno de los cuales se encuentra no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre F, Cl, CN, CF3, CHF,, CH;F, SFs, metilo, etilo, ciclopropilo, t-butilo o
OMe, o Ar' es 1,2,3,4-tetrahidronaftilo que se encuentra no sustituido o sustituido con metoxi,

con la condicién de que, en el caso de que Ar' sea naftilo 6 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, n es 0,

R? es H, alquilo C1-Cs, un residuo de un aminoacido o dipéptido o CHR®(CH3)qR',

geslaé,

R® es H, metilo o etilo,

R"es NR°R", en el que R%y R", cada uno independientemente, representan un atomo de hidrégeno o un grupo

alquilo C1-C4, 0 Ry R" conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos forman un anillo
heterociclico de 5-6 miembros que contiene opcionalmente un segundo heteroatomo anular seleccionado de entre
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N y O, en el que dicho anillo heterociclico se sustituye opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de entre los alquilos C;1-Cs,

A es CN, CH:NHz, CH.NR®C(=O)R® o CH,NR*SO,R° Cl, OMe, alquilo (Cis), ciclopropilo, H, F, Br,
CH2NH(alquilo Cs.4), CH2N(alquilo Ci.4)2, tienilo o fenilo que se encuentra no sustituido o sustituido con SO;Me,

R*y R* son, cada uno, H o metilo,

R® es alquilo C31-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, hetAr* o Ar?,

R® es alquilo C31-Cs, NH(alquilo C1-Cs), N(alquilo C1-Ce)2, Ar® 0 hetAr?,

hetAr' es un heteroarilo de 6 miembros gue se encuentra no sustituido o sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de entre un atomo de halégeno y un grupo de formula -NR*¥R* en la que cada uno de R> y R
representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.4, 0 conjuntamente con el atomo de

nitrégeno al que se encuentran unidos forman un grupo pirrolidinilo, piperidinilo o morfolino,

hetAr? es un heteroarilo de 5-6 miembros que se encuentra no sustituido o sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de entre los alquilos C;1-Ca,

Ar es fenilo gue se encuentra no sustituido o sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente
de entre un atomo de halégeno, CN, SFs, ciclopropilo, un grupo alquilo C1-Ca4, un grupo alcoxi C1-C4 y un grupo
fluoro-alquilo C1-Ca,

Ar® se define tal como Ar?,

R’y R® son, independientemente, H, metilo o F,

R’ es H o metilo, y

R*®esHoF.

En determinadas formas de realizacion, el compuesto de férmula | presenta la formula la:

234 :
RB 0R2
) A
Zr°
R'
Ia

en la que:

R' es Ar'-Lh-w-L%,
L?es - (CRRYm,
3a 3b
W es -CONR™- 0 -NR™CO-,
R**y R* son, cada uno, H o metilo,

L' es -(CR?R"),-, -(CH=CH)- 0 -O(CR®R"), con la condicién de que, en el caso de que W sea -NR®*CO-, L* no es -
(CH=CH)-,

ny m son, independientemente, 0, 1 6 2,

cada uno de R? R° R®y RY es, independientemente, H, F, metilo o ciclopropilo, 0 R* y R®, 0 R y R,
conjuntamente con el carbono al que se encuentran unidos forman un anillo ciclopropilo,

Ar! es fenilo o naftilo, cada uno de los cuales se encuentra no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre F, Cl, CN, CFs, CHF,, CHzF, SFs, metilo, etilo, ciclopropilo, con la
condicion de que, en el caso de que Ar' sea naftilo, n es 0,
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R%es H, alquilo C1-Cg, un residuo de un aminoacido o dipéptido, o CHRC(CHz)qu,
geslaé,
R® es H, metilo o etilo,

R" es NRR", en la que Ry R" representan, cada uno independientemente, un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C1-C4, 0 Ry R" conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos forman un anillo
heterociclico de 5 a 6 miembros que contiene opcionalmente un segundo heteroatomo anular seleccionado de
entre Ny O, en el que dicho anillo heterociclico se sustituye opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de entre los alquilos C1-Cs,

A es CN, CH,NH,, CH2NR*C(=0)R® 0 CH2NR**SO2R®, CI, OMe, alquilo Cy.4, ciclopropilo,
R*y R* son, cada uno, H o metilo,

R® es alquilo C31-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, hetAr* o Ar?,

R® es alquilo C1-Cs, NH(alquilo C1-Cs), N(alquilo C1-Ce)2, Ar® 0 hetAr?,

hetAr' es un heteroarilo de 6 miembros gue se encuentra no sustituido o sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de entre un atomo de halégeno y un grupo de férmula -NR*¥R® en la que
cada uno de entre R™ y R representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.4, 0
conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos forman un grupo pirrolidinilo, piperidinilo o
morfolino,

hetAr? es un heteroarilo de 5-6 miembros que se encuentra no sustituido o sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de entre los alquilos C1-Ca,

Ar es fenilo gue se encuentra no sustituido o sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente
de entre un atomo de halégeno, CN, SFs, ciclopropilo, un grupo alquilo C;-Ca4, un grupo alcoxi C1-C4 y un grupo
fluoroalquilo C1-Ca,

Ar® es tal como se ha definido Ar?, y
R’y R® son, independientemente, H y metilo.

Se ha encontrado que los compuestos segun la presente invencién son moduladores de DP2 y que resultan Utiles en
el tratamiento de enfermedades inmunitarias tales como el asma y la inflamacién alérgica.

Se apreciara que determinados compuestos segun la invencién pueden contener uno 0 mas centros de asimetria y,
por lo tanto, que podran prepararse y aislarse en una mezcla de isémeros tal como una mezcla racémica, 0 en una
forma enantioméricamente pura.

Se apreciara ademas que los compuestos de formula (1) o sus sales pueden aislarse en forma de solvatos y que, de
acuerdo con lo anteriormente expuesto, cualquiera de dichos solvatos se encuentra incluido dentro del alcance de la
presente invencion.

Entre los compuestos de formula | se incluyen las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Ademas,
entre los compuestos de formula | también se incluyen otras sales de dichos compuestos que no son
necesariamente sales farmacéuticamente aceptables, y que pueden resultar Gtiles como productos intermedios para
preparar y/o purificar compuestos de férmula | y/o para separar enantiomeros de compuestos de férmula I.

El término "hal6geno" tal como se utiliza en la presente memoria incluye F, Cl, Bre I.

Las expresiones "alquilo C1-C4" y "alquilo C1-C¢" tal como se utilizan en la presente memoria se refieren a un radical
hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada saturada con uno a cuatro o uno a seis &tomos de carbono,
respectivamente. Entre los ejemplos de grupos alquilo se incluyen, aunque sin limitaciéon, metilo, etilo, 1-propilo, 2-
propilo, 1-butilo, 2-metil-1-propilo, 2-butilo, 2-metil-2-propilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 2-metil-
2-butilo, 3-metil-2-butilo, 3-metil-1-butilo, 2-metil-1-butilo, 1-hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-
pentilo, 4-metil-2-pentilo, 3-metil-3-pentilo, 2-metil-3-pentilo, 2,3-dimetil-2-butilo y 3,3-dimetil-2-butilo.

El término "heteroarilo” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un radical aromatico monovalente de
un anillo de 5, 6 6 7 elementos. Entre los ejemplos de grupos heteroarilo se incluyen, aunque sin limitacion, piridinilo,
imidazolilo, imidazopiridinilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo,
oxazolilo, isotiazolilo y pirrolilo.
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La expresion "fluoroalquilo C1-C4" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un grupo alquilo C;-C4 en el
gue uno o mas de los hidrégenos se sustituye por un atomo de fldor. Entre los ejemplos se incluyen CF3, CHF,
CHF;,, CH,CH,F, CH,CH3F,, CH,CF3, CH,CH, CH,F, CH,CH; CHF,, CH,CH,CF3;, CHF(CHs)2, CH.CHF(CHs), y
similares.

La expresién "alcoxi C1-Cg tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un grupo alquiloxi C1-Cs. Entre los
grupos alcoxi ejemplares se incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, t-butoxi e isobutoxi.

En una forma de realizacion, W es -CONR**-. Un ejemplo de un valor particular de R* es hidrégeno. En una forma
de realizacion, W es -NR*®CO-. En una forma de realizacion, R® es hidrégeno. En otra forma de realizacion, R% es
metilo, Son ejemplos de valores particulares de W, CONH, NHCO y N(CH3)CO.

En una forma de realizacion, L' es -(CRaRb)n-. Son ejemplos de valores particulares de n, 0, 1y 2.

En una forma de realizacién, L es un enlace.

En una forma de realizacion, L' es -(CRaRb). En determinadas formas de realizacion, R? y R" son hidrégenos. En
determinadas formas de realizacion, R?* es OH. En determinadas formas de realizacion, R? y R® conjuntamente con
el atomo de carbono al que se encuentran unidos forman un anillo ciclopropilidino.

En una forma de realizacion, L' es -(CRaszz. En determinadas formas de realizacion, R® y R" son hidrégenos. En
determinadas formas de realizacion, R* y R® conjuntamente con el &tomo de carbono al que se encuentran unidos
forman un anillo ciclopropilidino. En determinadas formas de realizacion, R® y R® se encuentran unidos al mismo
carbono. En otras formas de realizacion, R? y R" se encuentran unidos a diferentes atomos de carbono.

Son ejemplos de valores particulares de L', un enlace, -CHy-, -CH2CH,- y ciclopropilidén-CHs.

Un ejemplo adicional de Lt incluye CH(OH)CH..

Entre los ejemplos adicionales de L' se incluyen grupos ciclopropilidino, que pueden representarse mediante las

estructuras siguientes:
S AIAN
X gy

En una forma de realizacion, L' es -O(CRaRb)-. Una forma de realizacion ejemplar es -OCHa-.

En referencia a L?, son ejemplos de valores particulares de m, 0 y 1. Son ejemplos de valores particulares de L% un
enlace y -CH»-.

En determinadas formas de realizacién, la sumade my n es 0, 1y 2. Se hace mencién particular a compuestos en
los quelasumademynes0062.

Entre los ejemplos de valores de LEW-L2- se incluyen -CONH-, -CH,CONH-, -CH>,CH>CONH-, -CONHCH>-, -
CH,CONHCH3-, -NHCO-, -CH2NHCO-, -NHCOCH;-, -CH,CH;NHCO-, -CH,NHCOCH;-, -CH,CH2NHCOCH,-, -
CH2N(CH3)COCH:-, ciclopropiliden-CH,NHCO y -CH,ONHCO-.

Entre los ejemplos adicionales de valores de -Lh-W-L%- se incluyen -CH(OH)CH;NHCO- y -ciclopropilidin-NHCO-.
Son ejemplos particulares de -L-W-L%, -CONH-, -NHCO-, -CH;NHCO-, -NHCOCH,-, -CH,CH;NHCO-,

CH,NHCOCHj-, -CH>CH,NHCOCH,-, -CHzN(CH3)COCH2-, cicIopropiIidén-CHzNHCO, -CH(OH)CHzNHCO- Yy
ciclopropilidin-NHCO-.

En una forma de realizacion, Ar' es un grupo naftilo o un grupo fenilo que se encuentra sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente de entre F, Cl, CF3;, OMe, Me y t-Bu.

En una forma de realizacion, Ar* es un grupo naftilo o un grupo fenilo que se encuentra no sustituido o sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre F, Cly CFs.

En una forma de realizacion, Ar* es un grupo naftilo o un grupo fenilo que se encuentra sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente de entre OMe, Me y t-Bu.

En una forma de realizacion, Arl es 1,2,3,4-tetrahidronaftilo que se encuentra no sustituido o sustituido con OMe. En
una forma de realizacion particular, A se selecciona de entre las estructuras:
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a0

Son ejemplos de valores particulares de Arl, naftilo, fenilo, 4-fluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-
clorofenilo, 4-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 3-fluoro-
4-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 2,6-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 4-terc-
butilfenilo, 3-fluorofenilo, 4-metilfenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaft-2-ilo y 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaft-2-ilo.

En determinadas formas de realizacion, Ar' se selecciona de entre naftilo, fenilo, 4-fluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 2-
clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 4-
trifluorometilfenilo y 3-fluoro-4-trifluorometilfenilo.

En determinadas formas de realizacion, Ar' se selecciona de entre 3-trifluorometilfenilo, 2,6-diclorofenilo, 2,4-
diclorofenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 4-terc-butilfenilo, 3-fluorofenilo y 4-metilfenilo, y 1,2,3,4-tetrahidronaft-2-
ilo y 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaft-2-ilo.

En una forma de realizacién, A es CN.
En una forma de realizacion, A es H.
En una forma de realizacion, A se selecciona de entre F, Bry CI.

En una forma de realizacién, A se selecciona de entre los alquilos Ci.4. Entre los ejemplos particulares se incluyen
metilo y etilo.

En una forma de realizacion, A es ciclopropilo.

En una forma de realizacion, A se selecciona de entre CH2NH,, CH;NH(alquilo Ci.4) y CH2N(alquilo Ci.4)2. Entre los
ejemplos particulares se incluyen CH,NH; y CH,NMe,.

En una forma de realizacién, A es tienilo. En una forma de realizacion particular, A es 2-tienilo.

En una forma de realizacion, A es fenilo que se encuentra no sustituido o sustituido con SO,-Me. Entre los ejemplos
particulares se incluyen fenilo, 3-metilsulfonilfenilo y 4-metilsulfonilfenilo.

En una forma de reallzacmn Aes CHzNH iC(= O)R Un ejemplo de un valor particular de R" es hidrégeno. En una
forma de realizacion, R es hetAr'. Un ejemplo de un valor particular para un grupo heteroarilo representado por
hetAr' es un grupo piridilo. Son ejemplos de sustituyentes opcionales en el grupo heteroarilo, NH», Cl y pirrolidinilo.

En otra forma de realizacion, R® es alquilo C;-Cg, alcoxi C;1-Cg, cncloalquno C3 Ce; piridilo que se encuentra no
sustituido o sustituido con un atomo de halégeno o un grupo de férmula -NR*R™ en la que cada uno de R* y R
representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (Ci-4), o conjuntamente con el atomo de
nitrégeno al que se encuentran unidos forman un grupo pirrolidinilo, piperidinilo o morfolino, o un grupo fenilo que se
encuentra no sustituido o sustituido con uno o dos atomos de halégeno.

Son ejemplos de valores particulares de R®, metilo, metoxi, ciclohexilo, pirid-2-ilo, pirid-3-ilo, p|r|d -4-ilo, 6-cloro-pirid-
3-ilo, 6-amino-pirid-3-ilo, 6-pirrolidin-1-ilpirid-3-ilo 6 4-fluorofenilo. Un ejemplo adicional de R’ es 6- -dimetilaminopirid-
3-ilo.

En una forma de realizacic’m, A es CH2NR*SO,R®. Un ejemplo de un valor particular de R™ es hidrégeno. En una
forma de realizacion, R® es hetAr’. Son ejemplos de valores particulares para un grupo heteroarilo representado por
hetAr® un grupo imidazolilo y un grupo piridilo. Son ejemplos de sustituyentes opcionales en el grupo heteroarilo,
alquilo C1-C4, por ejemplo metilo.

En otra forma de realizacion, R® es alquilo C1-Cs, NH(alquilo C1-Cg), N(alquilo C1-Cg), un grupo fenilo que se
encuentra no sustituido o sustituido con uno o dos atomos de halégeno, piridilo o imidazolilo que se encuentra no
sustituido o sustituido con un grupo alquilo C;-Cs.

Son ejemplos de valores particulares de R®, metilo, dimetilamino, 4-fluorofenilo, 2,4-diclorofenilo, pirid-3-ilo y 1-
metilimidazol-5-ilo. Un ejemplo adicional de R® es pirid-4-ilo.

Son ejemplos de valores particulares de A, acetamidometilo, ciclohexilamidometilo, metoxicarbonilaminometilo,
picolinamidometilo,  nicotinamidometilo, isonicotinamidometilo,  6-cloropirid-3-ilamidometilo,  6-aminopirid-3-
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ilamidometilo,  6-pirrolidin-1-ilpirid-3-ilamidometilo,  4-fluorobenzamidometilo, = metilsulfonamidometilo,  N,N-
dimetilsulfamoilamino, 4-fluorofenilsulfonamidometilo, 2,4-diclorofenilsulfonamidometilo, 1-metilimidazol-5-
ilsulfonamidometilo y pirid-3-ilsulfonamidometilo, que pueden representarse con las estructuras siguientes,
respectivamente:

Q o]
(o] 0
o~ A~
N N =
P “\O SN S ”\O
0 o a o
o~ VS Ve 8
) ”WO *"u*@ acth el
XN N N™ 'NH,

1“/\ H o~ HE 7
oy N*(:L M:,:, W

g HN-'gq cl HN s—-(\ q
- J HN"'S' / \
S a Vol Ve ad

Se hace mencion particular de acetamidometilo, ciclohexilamidometilo, metoxicarbonilaminometilo,
picolinamidometilo, nicotinamidometilo, isonicotinamidometilo, 4-fluorobenzamidometilo, metilsulfonamidometilo,
N,N-dimetilsulfamoilamino, 4-fluorofenilsulfonamidometilo, 2,4-diclorofenilsulfonamidometilo y pirid-3-
ilsulfonamidometilo.

o

Entre los valores particulares de A se incluyen ademas 6-dimetilaminopirid-3-ilamidometilo, 2-(4-
fluorofeilsulfonamido)acetamidometilo, dimetilaminometilo y (N-metilmetilsulfonamido)metilo, que pueden
representarse mediante las estructuras siguientes, respectivamente:

o
H
~ Y
Y | T F YN Y\N'F.?_
N o

NMe, H o I

Son ejemplos de valores particulares de R? en el caso de que represente un grupo alquilo C1-Cs, metilo, etilo,
propilo, isopropilo y t-butilo.

En una forma de reahzamon R? es CHR® (CHz)qR Son ejemplos de valores de R°®, hidrégeno y metilo. En una forma
de realizacion, R es dialquil-C1.4- amlno morfolino o piperazinilo sustituido opuonalmente con alquilo (C1.4). Son
ejemplos de valores particulares de R', dimetilamino, dietilamino, morfolino, piperazinilo y 1-metilpiperazinilo. Entre
los ejemplos adicionales se incluyen NH, y NHMe.

Son ejemplos de valores particulares de R?en el caso de gue represente CHRe(CHz)qRf

no e oo § e Ne e B
o e e K
, -
H
5 o e
M"\/T RJ\M;"\) M*M;N\)

En una forma de realizacion, R es hidrégeno.

En una forma de realizacién, tanto R’ como R® son H. En determinadas formas de realizacién, R’ es H y R® es
metilo. En otras formas de realizacién, cada uno de R’ y R® es metilo.

Segun otro aspecto, la presente invencidén proporciona un procedimiento para la preparacién de un compuesto de
férmula (1) o una sal del mismo tal como se ha definido anteriormente en la presente memoria, que comprende:
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(a) para un compuesto de formula (I) en la que A es CN, R’ y R® son, independientemente, H o Me, y R*® es H o F,
hacer reaccionar un compuesto correspondiente que presenta la férmula:

RB
op!

i
-4

an

en la que p? representa un atomo de hidrégeno o un grupo protector de carboxilo y z representa un atomo o grupo
saliente, con un compuesto correspondiente que presenta la férmula:

OH

R‘

0

R10
10

10a

enlaque R es H o F en presencia de una base, o

(b) para un compuesto de férmula (I) en la que A es -CHoNH2, R es Hy R’ y R® son, independientemente, H o Me,
reducir un compuesto correspondiente de formula (IV):

RB
RrR7 TopP?
R? CN
(=]
R‘I
Rm
(V)

en la que P? es tal como se ha definido P*, o

(c) para un compuesto de formula (I) en la que A es -CHzNH,, R’ y R® son, independientemente, H o Me, y R* es H,
cortar un compuesto correspondiente de formula (V):

R5
R apd
o
R N
lo]
o]
R“
R‘IO
)

en la que P? es tal como se ha definido P*, o

(d) para un compuesto de férmula (I) en la que A es CH:NRC(=O)R® o CHNR*SO:R®, R’ y R® son,
independientemente, H o Me, y R' es H, hacer reaccionar un compuesto correspondiente de formula (VI):
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R? NHR

(V)

en la que P* es tal como se ha definido P*, con un compuesto de formula R°COZ” o R°S0,Z°, respectivamente, en
las que z? y z° representan, cada una, un atomo o grupo saliente, o

(e) para un compuesto de formula (1) en la que R’ y R® son, independientemente, H o Me, y R* es H, acoplar un
compuesto de formula (VII):

P-4
R? opPs
R® A2
O
Ri!
R
(VII)

en la que P° es tal como se ha definido P*, A? representa A o una forma protegida del mismo y R representa H-X%-
L%, enla que X? representa HN o OC(=0), o un derivado reactivo del mismo, con un compuesto de férmula (VIII):

Art-L1-X"-H
(VII)

en la que X° representa C(=0)O o NH, o un derivado reactivo del mismo, o

(f) para un compuesto de férmula (1) en la que A es H, F o Cl; R” y R® son, independientemente, H o Me, y R es H,
acoplar un compuesto correspondiente que presenta la formula (1X):

RS
R? OP*
R® A3
OH
(X5

en la que AlesH, FocCl, y P° es tal como se ha definido P*, con un compuesto correspondiente que presenta la
férmula (X):

Cl
R! E

R 10
X)

en la que E es un grupo aceptor de electrones, en presencia de una base; y si se desea, eliminar dicho grupo
aceptor de electrones, o
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(91) para un compuesto de féormula (I) en la que A es OMe o alquilo Ci.4; R’ y R® son, independientemente, H o Me, y
R%es H, acoplar un compuesto correspondiente que presenta la formula (XI):

RB
R? oP7
R? Al
OH
XN

en la que A" es OME o alquilo (C1.4), respectivamente, y P’ es tal como se ha definido para P*, con un compuesto
correspondiente que presenta la formula:

24

A
;Q

RlO
(X11)

en presencia de una base, en la que z* representa un atomo o grupo saliente, y R™ representa un grupo aceptor de
electrodos convertible en un grupo R% o

(h) para un compuesto de férmula (I) en la que A es Br o ciclopropilo, R’ y R® son H, y R es H, acoplar un
compuesto correspondiente que presenta la férmula (XIV)

Br

s
: P

i
(XIV)

en la que Z° es un atomo o grupo saliente, con un compuesto que presenta la formula (XV)

OH

R1

n

R 10
(XV)

en presencia de una base, seguido por la conversidn del grupo carbonilo en un grupo carbonilo; o

(i) para un compuesto de férmula (1) en la %ue A es metilo, tienilo, fenilo o fenilo sustituido con SO;Me, R’ es H, R’ y
R® son independientemente H o Me, y R' es H, hacer reaccionar el compuesto correspondiente que presenta la

férmula (XVI)
RB
R? OP"
R? er
(e]
R‘I ;
RID

(Xvh
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Con un compuesto que presenta la férmula A®-ZnX, en presencia de un catalizador de paladio (O), o con un
compuesto que presenta la férmula ASB(OH)Z en presencia de una base y un catalizador de paladio (O), en la que
A5 es metilo, tienilo, fenilo, o fenilo sustituido con SO,Me y X es un haluro; o

() para un compuesto de férmula (1), en la que R'esF, R®es H, y R' es H, tratar un compuesto correspondiente
que presenta la formula (XVII):

N‘* -
N
o] 0d
R¥ A
o
Rl

R1Q

(XVID

con fluoruro de hidrégeno,

(k) para un compuesto de formula (I) en la que A es CH;NH(alquilo Ci.4) 0 CHzN(alquilo Ci.4)2; R’ y R® son,
independientemente, H o Me, y R es H, hacer reaccionar un compuesto correspondiente que presenta la férmula:

R°°

T.
R oP?

R? NH»

R!
ri°

con un aldehido que presenta la formula HC(O)(alquilo Ci.4), y eliminar cualquier grupo o grupos protectores y, si se
desea, formar una sal.

En referencia al procedimiento (a), el &tomo o grupo saliente representado por z puede ser, por ejemplo, un atomo
de halégeno tal como un atomo de flaor. El grupo protector carboxilo puede ser cualquier grupo protector carboxilo
conveniente, por ejemplo tal como se describe en Greene y Wuts, editores, "Protecting Groups in Organic
Synthesis", John Wiley & Sons, Inc. Entre los ejemplos de grupos protectores carboxilo se incluyen grupos alquilo
C1.¢ tales como metilo, etilo y t-butilo. La base puede ser, por ejemplo, un hidruro o carbonato de metal alcalino, tal
como hidruro sédico, carbonato sédico o carbonato potasico, o0 una amina terciaria, tal como trietilamina o N,N-
diisopropiletilamina. Entre los solventes convenientes se incluyen amidas, sulféxidos y nitrilos tales como DMF,
DMSO o acetonitrilo. La reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura elevada, tal como en el intervalo de entre
50°C y 150°C.

Son conocidos o pueden prepararse compuestos de férmula (Il) a partir del compuesto 3-halo correspondiente, tal
como un compuesto 3-bromo, mediante tratamiento con CuCN.

En referencia al procedimiento (b), el compuesto de formula (IV) puede reducirse mediante hidrogenacion en
presencia de un catalizador metal del grupo VI, tal como Ni de Raney con metanol/amonio. La reacciéon puede
llevarse a cabo a una temperatura comprendida en el intervalo de 0°C a 100°C.

En referencia al procedimiento (c), el grupo dioxoisoindolinilo puede cortarse utilizando HBr y éacido acético o
hidrazina.

Los compuestos de formula (V) pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de formula (XI11):

11
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op3
o
N
CH
o
(X1
con un compuesto de férmula (XII):
24
R“’©/
{XIE)

en presencia de una base, en la que z* representa un atomo o grupo sallente tal como un atomo de fldor, y R™
representa un grupo aceptor de electrones convertible en un grupo R, por ejemplo un grupo nitro que puede
reducirse en un grupo amino y después acilarse. La base puede ser, por ejemplo, hidruro o carbonato de metal
alcalino, tal como hidruro sédico, carbonato sédico o carbonato potasico.

Pueden prepararse compuestos de formula (IX) mediante la reaccion de acido 4-hidroxifenilacético con 2-
(hidroximetil)isoindolin-1,3-diona en presencia de un acido sulfénico, tal como acido metanosulfénico, y seguido, si
se desea, de la introduccién de un grupo protector P2

En referencia al procedimiento (d), el atomo o grupo saliente representado por Z? y z? puede ser, por ejemplo, un
atomo de halégeno tal como un atomo de fldor. La reaccion puede llevarse a cabo en presencia de una base, por
ejemplo una amina terciaria tal como diisopropiletilamina o piridina. Entre los solventes convenientes se incluyen los
hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno. La reaccién puede llevarse a cabo a una temperatura
comprendida en el intervalo de 0°C a 100°C.

En referencia al procedimiento (e), el acoplamiento del compuesto de formula (VII) con un compuesto de férmula
(VII) puede llevarse a cabo utilizando condiciones convencionales de formacién de enlaces amida, por ejemplo
haciendo reaccionar una amina con un derlvado reactivo de un acido carboxilico, por ejemplo un haluro de acido tal
como un cloruro de acido. Un eJempIo de A’ en el caso de gue represente una forma protegida de A es un grupo de
formula -CH.NR*P®, en la que Pe representa un grupo protector de amina. El grupo protector de amina puede ser
cualquier grupo protector de amina conveniente, por ejemplo tal como se describe en Greene y Wuts, editores,
"Protecting Groups in Organic Synthesis", John Wiley & Sons, Inc. Entre los ejemplos de grupos protectores de
amina se incluyen grupos acilo y alcoxicarbonilo tales como t-butoxicarbonilo (BOC).

En referencia al procedimiento (f), entre los ejemplos de grupos aceptores de electrones se incluye NO,. En formas
de realizacion en las que el grupo aceptor de electrones es NOg, si se desea este grupo puede eliminarse mediante
la reduccién del grupo nitro en un grupo amino utilizando cualesquiera condiciones reductoras convenientes (por
ejemplo Zn y NH4Cl) seguido del corte del grupo amino (por ejemplo mediante tratamiento del compuesto amino con
nitrito de isobutilo).

En referencia al procedimiento (g), la base puede ser, por ejemplo, un hldruro o carbonato de metal alcalino, tal
como hidruro sédico, carbonato sédico o carbonato potasico. El grupo z* representa un atomo o grupo sallente
adecuado, tal como un atomo de fltor, y R™ representa un grupo aceptor de electrones convertible en un grupo R,
por ejemplo un grupo nitro que puede reducirse a un grupo amino y después acilarse.

En referencia al procedimiento (h), el &tomo o grupo saliente representado por z° puede ser, por ejemplo, un atomo
de halégeno tal como un atomo de flior. La base puede ser, por ejemplo, un hidruro o carbonato de metal alcalino,
tal como hidruro sédico, carbonato sddico o carbonato potasico. Entre los solventes convenientes se incluyen
sulféxidos tales como DMSO. La reaccién puede llevarse a cabo a temperaturas elevadas, por ejemplo
comprendidas en el intervalo de 50°C a 100°C, por ejemplo a 85°C. El grupo carbonilo puede convertirse en un
grupo carboxilo mediante tratamiento del producto de acoplamiento con metilsulfonilo/metiltiometano,
proporcionando un producto intermedio que presenta la férmula (XVIII):

12
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R‘!
R
{(XVIil)

seguido de la conversion del producto intermedio (XVIII) en el éster metilico correspondiente tras el tratamiento con
HCI en metanol. El éster puede convertirse en el acido correspondiente bajo condiciones de hidrélisis estandares.

En referencia al procedimiento (i), el haluro representado por X puede ser F, Cl o Br. Entre los solventes
convenientes se incluyen éteres tales como THF o dioxano. Entre los catalizadores de paladio (0) adecuados se
incluyen Pd(PPhs)s y bis(tributilfosfina)paladio (0). Una base conveniente en el caso de que el compuesto (XVI) se
haga reaccionar con un reactivo acido borénico es DBU. La reaccién puede llevarse a cabo a temperaturas
elevadas, por ejemplo comprendidas en el intervalo de 50°C a 100°C, por ejemplo a 60°C.

En referencia al procedimiento (j), la reaccion se lleva a cabo convenientemente en presencia de una base amina,
por ejemplo piridina.

En referencia al procedimiento (k), la reaccion se lleva a cabo convenientemente en presencia de una base, por
ejemplo un hidruro tal como cianoborohidruro sédico en un solvente alcohol tal como metanol. La reaccion
preferentemente se lleva a cabo en presencia de una cantidad catalitica de acido, por ejemplo de &cido acético. La
reaccion se lleva a cabo convenientemente a temperatura ambiente.

La capacidad de los compuestos de ensayo de actuar como moduladores del receptor DP2 puede demostrarse
mediante el ensayo descrito en el Ejemplo A.

Los compuestos que son moduladores de DP2 resultan Utiles en el tratamiento de enfermedades o trastornos
mediados por PGD,, por ejemplo enfermedades o trastornos asociados a la sobreproduccién o desregulaciéon de
PGD..

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término tratamiento incluye la profilaxis, asi como el tratamiento de
una afeccion existente.

Entre los ejemplos de trastornos o enfermedades que pueden tratarse con compuestos segun la invencién se
incluyen las enfermedades inmunitarias.

Entre los ejemplos de enfermedades inmunitarias se incluyen las enfermedades inflamatorias alérgicas, tales como
el asma, la dermatitis atépica, la rinitis alérgica, las alergias estacionales, las alergias alimentarias, la
hipersensibilidad por contacto (por ejemplo la sensibilidad al niquel), los sindromes hipereosinofilicos y la
conjuntivitis alérgica.

Entre las enfermedades o trastornos adicionales que pueden tratarse con los compuestos de la presente invencion
se incluyen enfermedades intestinales inflamatorias tales como la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, la ileitis y
la enteritis, la vasculitis, el sindrome de Behcet, la soriasis y dermatosis inflamatorias tales como la dermatitis, el
eccema, la urticaria, las patologias cutaneas viricas tales como las derivadas del papilomavirus humano, el VIH o la
infeccion por RLV, patologias cutaneas bacterianas, flingicas y de otros parasitos, y lupus eritematoso cutaneo;
enfermedades alérgicas respiratorias tales como las enfermedades pulmonares por hipersensibilidad, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y similares; las enfermedades autoinmunitarias tales como la artritis (incluyendo la
reumatoide y la soriasica), el lupus eritematoso sistémico, la diabetes de tipo I, la miastenia grave, la esclerosis
multiple, la enfermedad de Graves, la glomerulonefritis y similares, el rechazo del trasplante (incluyendo el rechazo
del alotrasplante y la enfermedad del injerto contra el huésped), por ejemplo el rechazo del injerto de piel, el rechazo
del trasplante de 6rganos solidos, el rechazo del trasplante de médula 6sea, la fiebre; trastornos cardiovasculares
tales como la insuficiencia cardiaca aguda, la hipotensién, la hipertension, la angina de pecho, el infarto de
miocardio, la cardiomiopatia, la insuficiencia cardiaca congestiva, la ateroesclerosis, la enfermedad arterial
coronaria, la restenosis, la trombosis y la estenosis vascular; trastornos cerebrovasculares, tales como las lesiones
cerebrales traumaticas, el ictus, el dafio por reperfusién isquémica y los aneurismas; los canceres de mama, piel,
préstata, cérvix, Utero, ovario, testiculo, vejiga, pulmén, higado, laringe, cavidad oral, colon y tracto gastrointestinal
(por ejemplo eséfago, estbmago y pancreas), cerebro, tiroides, sangre y sistema linfatico; la fibrosis, la enfermedad
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del tejido conectivo y la sarcoidosis; las condiciones genitales y reproductivas, tales como la disfuncién eréctil; los
trastornos gastrointestinales, tales como la gastritis, las Ulceras, las nauseas, la pancreatitis y los vomitos; trastornos
neuroldgicos, tales como la enfermedad de Alzheimer; trastornos del suefio, tales como el insomnio, la narcolepsia,
el sindrome de la apnea del suefio y el sindrome de Pickwick, el dolor; los trastornos renales; los trastornos
oculares, tales como el glaucoma; las enfermedades infecciosas, infecciones viricas tales como por VIH, e
infecciones bacterianas, tales como la sepsis; la inflamacion, la rubefaccion, la congestion nasal y la otitis media.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, otro aspecto de la presente invencioén proporciona un método para tratar
enfermedades o afecciones en un mamifero mediadas por PGD2, que comprende administrar en dicho mamifero
uno o mas compuestos de formula 1 o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos en una
cantidad que resulte efectiva para tratar o prevenir dicho trastorno.

La expresion "cantidad efectiva" se refiere a una cantidad de compuesto que, administrada en un mamifero que
necesita dicho tratamiento, resulta suficiente para: (i) tratar o prevenir una enfermedad, afeccién o trastorno
particular mediado por PGD2, (ii) atenuar, mejorar o eliminar uno o mas sintomas de la enfermedad, afeccion o
trastorno particular, o (iii) prevenir o retrasar la aparicion de uno o mas sintomas de la enfermedad, afeccién o
trastorno particular indicado en la presente memoria.

La cantidad de un compuesto de férmula | que correspondera a dicha cantidad varia dependiendo de factores tales
como el compuesto particular, el estado de la enfermedad y su gravedad, la identidad (por ejemplo el peso) del
mamifero que necesita el tratamiento, aunque dicha cantidad podra ser determinada rutinariamente por el experto en
la materia.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "mamifero” se refiere a un animal de sangre caliente que
presenta o en riesgo de desarrollar una enfermedad descrita en la presente memoria, e incluye, aunque sin
limitacion, cobayas, perros, gatos, ratas, ratones, hamsters y primates, incluyendo seres humanos.

La presente invencién proporciona ademas compuestos de formula | para la utilizacién en el tratamiento de
condiciones mediadas por PGD2.

Un aspecto adicional de la invencién es la utilizacion de un compuesto de férmula | en la preparacion de un
medicamento destinado a la terapia, tal como el tratamiento o la prevencion de las afecciones mediadas por PGD2.

Los compuestos de la presente invencién pueden utilizarse en combinacién con uno o mas farmacos adicionales,
por ejemplo un compuesto antiinflamatorio que funciona mediante un mecanismo de accion diferente.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse mediante cualquier via conveniente, por ejemplo en el tracto
gastrointestinal (por ejemplo por via rectal u oral), la nariz, los pulmones, la musculatura o la vasculatura o
transdérmicamente. Los compuestos pueden administrarse en cualquier forma de administraciéon conveniente, por
ejemplo comprimidos, polvos, cépsulas, soluciones, dispersiones, suspensiones, jarabes, sprays, supositorios,
geles, emulsiones, parches, etc. Dichas composiciones pueden contener componentes convencionales en
preparaciones farmacéuticas, por ejemplo diluyentes, portadores, modificadores del pH, edulcorantes, agentes
volumeétricos y agentes activos adicionales. Si se desea la administracién parenteral, las composiciones deben ser
estériles y encontrarse en una forma de solucién o suspensién adecuada para la inyeccion o infusidn. Dichas
composiciones forman un aspecto adicional de la invencion.

Segun otro aspecto, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica, que comprende un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se ha definido anteriormente
en la presente memoria. En una forma de realizacion, la composicion farmacéutica incluye el compuesto de formula
(I) conjuntamente con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Segun otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la utilizacion en terapia.

Segun un aspecto adicional, la presente invencién proporciona la utilizacion de un compuesto de féormula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento de un
trastorno inmunolégico, tal como se ha definido anteriormente en la presente memoria.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién. En los ejemplos descritos posteriormente, a menos que se indique lo
contrario, todas las temperaturas se indican en grados Celsius. Los reactivos se obtuvieron de proveedores
comerciales, tales como Aldrich Chemical Company, Lancaster, TCl o Maybridge, y se utilizaron sin purificacién
adicional, a menos que se indique lo contrario. El tetrahidrofurano (THF), el diclorometano (DCM, cloruro de
metileno), el tolueno y el dioxano se obtuvieron de Aldrich en botellas Sure Seal y se utilizaron sin modificacion.

Las reacciones indicadas posteriormente se llevaron a cabo generalmente bajo una presion positiva de nitrégeno o
argén o con un tubo de secado (a menos que se indique lo contrario) en solventes anhidros, y los matraces de
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reaccion tipicamente se dotaron de septos de goma para la introduccion de sustratos y reactivos mediante jeringa. El
material de vidrio de secé al horno y/o se sec6 con calor.

Se obtuvieron los espectros de RMN-'H en soluciones de CDCls, CDs0D, D0 0 DMSO-ds (expresados en ppm),
utilizando tetrametilsilano (0,00 ppm) o solvente residual (CDCls: 7,25 ppm; CD3sOD: 3,31 ppm; D2O: 4,79 ppm, ds-
DMSO: 2,50 ppm) como el estandar de referencia. Al indicar las multiplicidades de pico, se utilizaron las abreviaturas
siguientes: s (singulete), d (doblete), t (triplete), m (multiplete), br (ancho), dd (doblete de dobletes), dt (doblete de
tripletes). Las constantes de acoplamiento, en donde se proporcionan, se expresan en Hertz (Hz).

Ejemplo A

Ensayo de inhibicién de la unién de DP-2

Se introdujo la secuencia codificante del DP2 en la linea celular leucémica humana K562 mediante electroporacion y
se obtuvieron clones estables que expresaban DP2, mediante dilucion limitante seguida de tincion de la superficie
celular con un anticuerpo monoclonal de rata especifico para el DP2 humano. Las membranas se prepararon a partir
de uno de estos clones expresantes de DP2 y se utilizaron para determinar la capacidad de los compuestos de la
presente invencion de inhibir la unién de la prostaglandina D2 (PGD2) a su receptor DP2 mediante el procedimiento
siguiente. Se mezclaron membranas (1,25 pg/pocillo) con PGD, marcado con *H y diversas concentraciones de los
compuestos de ensayo en 150 pl de tampén de unién (Tris-HCI 50 mM, pH 7,4, MgCl, 40 mM, albdmina de suero
bovino al 0,1%, NaNs al 0,1%) en placas de polipropileno de fondo en U de 96 pocillos. Tras la incubacion durante
60 minutos a temperatura ambiente, el ensayo se transfirié a una placa de filtracion (#MAFB, Millipore Corporation,
Bedford, MA) y se lavé tres veces con tampén de unién. Se midié la radioactividad con un contador de centelleo
(TopCount, PerkinElmer Life Sciences, Boston, MA). Se determind la unién no especifica mediante incubaciones en
presencia de PGD; no marcada 1 uM o un antagonista conocido de DP2 5 uM. Se determinaron los valores de I1Csg
para la inhibicién de la unién para cada compuesto sometido a ensayo a partir del punto de inflexién de una curva
logistica de 4 parametros estandar ajustada a los valores obtenidos. Todos los compuestos dados a conocer en la
presente memoria presentaban valores de ICsg inferiores a 1 micromolar.

Ejemplo 1

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)-3-((4-fluorofenilsulfonamido)metil)-fenil)acético

e

Etapa A: se diluy6 acido 2-(4-hidroxifenil)acético (7,0 g, 46 mmoles) con acido metanosulfénico (100 ml) y se enfrié a
-10°C. Se afiadié en partes durante 15 minutos 2-(hidroximetil)isoindolin-1,3-diona (8,2 g, 46 mmoles). Se dejo que
la reaccion se calentase hasta la temperatura ambiente y se agité durante la noche. La reaccion se vertio sobre hielo
y se agité durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtré y se enjuagd con agua. El material se secé durante la
noche al aire y después se sometié a alto vacio durante 5 horas. El material se introdujo a continuacién en DMF
aplicando calor para garantizar que todo el material se encontraba en solucién. Se afiadieron pequefias cantidades
de agua hasta persistir un precipitado. La mezcla se filtr6 y el material sélido corresponde a material bis-alquilado.
Se afiadi6 agua adicional para hacer precipitar el acido 2-(3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-4-hidroxifenil)acético,
que se filtré y se secé. Este material se llevo a la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa B: se diluy6 el producto de la etapa A (6,7 g, 22 mmoles) con HBr (21 g, 258 mmoles) y acido acético (20 ml).
La mezcla de reaccién se calentod bajo reflujo y se agité durante la noche. A continuacién, la mezcla de reaccién se
enfrid a 0°C y se neutralizé con pellets sélidos de NaOH hasta pH~10, proporcionando una solucion de acido 2-(3-
(aminometil)-4-hidroxifenil)acético, que se utilizé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa C: al acido 2-(3-(aminometil)-4-hidroxifenil)acético (3,9 g, 21,5 mmoles) se le afiadié Boc,O (5,40 g, 24,8
mmoles) en 30 ml de dioxano. Tras agitar durante 4 horas, se diluyd la reaccién con acetato de etilo y HCI 1 N. La
capa organica se secO sobre MgSO, y se concentro. El sélido se introdujo en cloruro de metileno minimo, se filtro y
se enjuagé con cloruro de metileno. El filtrado se concentrd, rindiendo 3,0 g de acido 2-(3-((terc-
butoxicarbonil)aminometil)-4-hidroxifenil)acético en forma de una espuma blanca.

Etapa D: se diluy6 acido 2-(3-((terc-butoxicarbonil)laminometil)-4-hidroxifenil)acético (1,6 g, 5,69 mmoles) con THF
(10 ml) y metanol (5 ml), seguido de la adicion de TMSCHN; (14,2 ml, 28,4 mmoles) gota a gota. La mezcla de
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reaccion se agité durante 30 minutos y después se diluy6é con acetato de etilo y agua. Las capas se separaron y la
capa organica se secé sobre MgSQa, se filtrd y se concentrd. El material se purificd utilizando un cartucho Biotage
40S con hexanos:acetato de etilo (4:1), rindiendo 860 mg de aceite transparente que posteriormente solidificd
formando 2-(3-((terc-butoxicarbonil)aminometil)-4-hidroxifenil)acetato de metilo.

Etapa E: se diluy6 2-(3-((terc-butoxicarbonil)aminometil)-4-hidroxifenil)acetato de metilo (200 mg, 0,677 mmoles) con
ACN (2 ml), seguido de la adicion de K>,CO3 (206 mg, 1,49 mmoles) y 1-fluoro-4-nitrobenceno (0,103 ml, 0,948
mmoles). La mezcla de reaccidn se calenté bajo reflujo (a aproximadamente 82°C) y se agitd durante 5 horas. A
continuacién, la mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo y agua. Se separaron las capas y la capa organica
se seco sobre MgSO., se filtrd y se concentrd. El material se purificd utilizando un Biotage 40S con hexanos/acetato
de etilo (3:1), rindiendo 242 mg de 2-(3-((terc-butoxicarbonil)aminometil)-4-(4-nitrofenoxi)-fenil)acetato de metilo en
forma de un aceite transparente.

Etapa F: se diluyé 2-(3-((terc-butoxicarbonil)aminometil)-4-(4-nitrofenoxi)fenil)acetato de metilo (242 mg, 0,581
mmoles) con THF (3 ml), seguido de la adiciéon de Zn en polvo (38,0 mg, 0,581 mmoles). Se afiadieron gota a gota
aproximadamente 2 ml de cloruro amoénico saturado. Tras agitar la reacciéon durante 10 minutos, la mezcla de
reaccion se diluyé con acetato de etilo y bicarbonato sédico saturado. Las capas se separaron y la capa organica se
secd sobre MgSO., se filtrd6 y se concentrd, proporcionando 225 mg de 2-(4-(4-aminofenoxi)-3-((terc-
butoxicarbonil)aminometil)fenil)acetato de metilo.

Etapa G: se diluyd 2-(4-(4-aminofenoxi)-3-((terc-butoxicarbonil)aminometil)fenil)acetato de metilo (100 mg, 0,259
mmoles) con cloruro de metileno (3 ml), seguido de la adicién de cloruro de 3,4-diclorobenzoilo (81,3 mg, 0,388
mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (0,0451 ml, 0,259 mmoles). La reaccioén se agit6é durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se diluy6 con cloruro de metileno y agua. Se separaron las capas y la capa organica se sec6 sobre MgSOa,
se filtré y se concentré. El material se purificé utilizando un Biotage 12i y se eluy6 con hexanos:acetato de etilo (3:1),
rindiendo 130 mg de 2-(3-((terc-butoxicarbonil)aminometil)-4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)fenil)acetato de metilo.

Etapa H: se trat6 2-(3-((terc-butoxicarbonil)aminometil)-4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)fenil)acetato de metilo (130
mg, 0,232 mmoles) con HCI (0,581 ml, 2,32 mmoles). Tras agitar durante 3 horas, el material se concentro, rindiendo
100 mg de 2-(3-(aminometil)-4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)fenil)acetato de metilo.

Etapa I: el producto de la etapa H (30 mg, 0,065 mmoles) se diluyé con cloruro de metileno (1 ml), seguido de la
adicion de cloruro de 4-fluorobencén-1-sulfonilo (15 mg, 0,078 mmoles) y DIEA (0,024 ml, 0,14 mmoles). Tras agitar
la reaccién durante 4 horas, la mezcla de reaccion se aplicd sobre una placa de CCF preparativa (0,5 mm) y se
eluyd con hexanos:acetato de etilo (3:1), rindiendo 30 mg de 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)-3-((4-fluorofenil-
sulfonamido)metil)fenil)acetato de metilo.

Etapa J: se diluy6 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)-3-((4-fluorofenil-sulfonamido)metil)fenil)acetato de metilo (40
mg, 0,065 mmoles) con MeOH (1 ml), seguido de la adicién de NaOH (0,32 ml, 1,3 mmoles). Tras agitar durante 1
hora, la mezcla de reaccion se diluy6é con acetato de etilo y HCI 2 N. Las capas se separaron y la capa organica se
secd sobre MgSOQs, se filtré y se concentrd. El material se purificd utilizando una placa preparativa de 0,5 mm y se
eluyé con cloruro de metileno:MeOH:AcOH (90:9:1), rindiendo 12 mg del compuesto del titulo en forma de un sdélido.
RMN-1H (400 MHz, CDCI3/CD30D) 8,1 (m, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,8 (m, 2H), 7,7 (d, 1H), 7,6 (d, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,2
(m, 3H), 6,85 (d, 2H), 6,7 (d, 1H), 4,15 (s, 2H), 3,55 (s, 2H).

Ejemplo 2

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)-3-(metilsulfonamidometil)fenil)acético

QH

-0
o

Foaal

<t

Preparado mediante el método del Ejemplo 1, sustituyendo el cloruro de 4-fluorobencén-1-sulfonilo de la etapa H por
cloruro de metanosulfonilo. RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) 12,4 (s, 1H), 10,4 (s, 1H), 8,20 (m, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,85
(d, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,55 (t, 1H), 7,4 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,05 (d, 2H), 6,8 (d, 1H), 4,2 (d, 2H), 3,55 (s, 2H), 2,85
(s, 3H).
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Ejemplo 3

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)-3-((2,4-diclorofenilsulfonamido)metil)-fenil)acético

o

Preparado mediante el método del Ejemplo 1, sustituyendo el cloruro de 4-fluorobencén-1-sulfonilo en etapa H por
cloruro de 2,4-diclorbencil-1-sulfonilo. RMN-"H (400 MHz, CDCIs/CD30D) 8,1 (s, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,65 (m, 3H),
7,50 (m, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,2 (s, 1H), 7,10 (d, 1H), 6,90 (d, 2H), 6,60 (d, 1H), 4,20 (s, 2H), 3,45 (s, 2H).

Ejemplo 4

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)-3-(nicotinamidometil)fenil)acético

o

cl

Etapa A: se diluyé 4-aminofenol (1,9 g, 17 mmoles) con DMF (40 ml), seguido de la adicién de piridina (0,978) (1,4
ml, 17 mmoles) y cloruro de 3,4-diclorobenzoilo (3,0 g, 14 mmoles) en 5 ml de DMF. Tras agitar durante 12 horas, la
mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y HCI 2 N. La capa acuosa se extrajo una vez con acetato de etilo.
Las capas organicas se agruparon, se lavaron con agua y solucion hipersalina, se secaron sobre MgSQa, se filtraron
y se concentraron sobre gel de silice. El material se purifico utilizando una columna Biotage 40M y se eluyd con
hexanos:acetato de etilo (9:1) utilizando 2 litros y después 1 | (60:40), rindiendo 3,4-dicloro-N-(4-hidroxifenil)-
benzamida (1,5 g, rendimiento de 37%) en forma de un sélido blanco.

Etapa B: se diluyeron con DMSO (22 ml) 2-(3-ciano-4-fluorofenil)acetato de terc-butilo (2,0 g, 8,5 mmoles) y el
producto de la etapa A (2,9 g, 10 mmoles), seguido de la adicién de carbonato potasico (1,4 g, 10 mmoles). La
reaccion se calenté a 125°C y se agité durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la
temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo y solucion acuosa al 10% de carbonato sodico. Se separaron
las capas y se lavo la capa organica con solucion acuosa al 10% de carbonato sddico dos veces mas, seguido de
agua y solucion hipersalina. El material organica se secé sobre MgSO., se filtr6 y se concentrd. EI material se
purificé utilizando una columna Biotage 40M y se eluyé con hexanos:acetato de etilo (8:2), rindiendo 2-(3-ciano-4-(4-
(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)fenil)acetato de terc-butilo (2,5 g, rendimiento de 59%) en forma de un sélido blanco.

Etapa C: el producto de la etapa B (100 mg, 0,201 mmoles) se diluyé con amonio/metanol 7 N (10 ml), seguido de la
adicion de acetato de etilo (10 ml). Tras disolver el material, se afiadié niquel de Raney (1,72 mg, 0,0201 mmoles) y
la reaccion se purgd tres veces con un balén de hidrégeno. Tras agitar durante 12 horas, la mezcla de reaccion se
filtré a través de un filtro GF/F y se concentrd. El residuo se purificé utilizando una columna Biotage 12i y se eluy6
con cloruro de metileno:MeOH:NH4OH (90:9:1), rindiendo 2-(3-(aminometil)-4-(4-(3,4-
diclorobenzamido)fenoxi)fenil)acetato de terc-butilo (100 mg, rendimiento de 99,2%) en forma de un aceite
transparente.

Etapa D: el producto de la etapa C (0,050 g, 0,997 mmoles) se disolvié en 1 ml de DCM en una probeta pequefia. Se
afiadieron piridina (0,017 g, 0,219 mmoles) y cloruro de nicotinoilo (0,0195 g, 0,110 mmoles) y la mezcla de reaccién
se agité durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se diluydé con cloruro de metileno y agua. Se
separé la capa de cloruro de metileno y se cargd directamente en una columna Biotage 12iy se eluyé con cloruro de
metileno:MeOH (95:5), rindiendo 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)-3-(nicotinamidometil)fenil)-acetato de terc-
butilo (44 mg, rendimiento de 73%) en forma de un aceite transparente.
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Etapa E: el producto de la etapa D (44 mg, 0,073 mmoles) se diluyé con cloruro de metileno:TFA (1:1) y se agitd
durante 3 horas. La mezcla de reaccidon se concentrd, se introdujo en éter y se sonicd. El sélido se filtré, se enjuagé
con éter y se sec6 bajo vacio, rindiendo el compuesto del titulo (35 mg, rendimiento de 88%) en forma de sélido
blanco. RMN-'H (400 MHz, CDCls/CDsOD) 8,75 (m, 1H), 8,65 (m, 1H), 8,15 (m, 1H), 8,10 (m, 1H), 8,0 (m, 1H), 7,60
(m, 3H), 7,45 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 6,95 (d, 2H), 6,90 (d, 1H), 4,65 (m, 2H), 3,62 (s, 2H).

Ejemplo 5

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)-3-((N,N-dimetilsulfamoilamino)metil)-fenil)acético

Preparado mediante el método del Ejemplo 4, sustituyendo el cloruro de nicotinoilo de la etapa D por cloruro de
dimetilsulfamoilo. RMN-'H (400 MH, CDCIs/CD30D) 8,05 (s, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,55 (d, 1H), 7,35 (m,
1H), 7,18 (m, 1H), 7,00 (d, 2H), 6,82 (d, 1H), 4,25 (s, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,75 (s, 6H).

Ejemplo 6

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)-3-(metilsulfonamidometil)fenil)acético

OK

Ugo
IS A
Q’& :
cl
cl

Preparado mediante el método del Ejemplo 4, sustituyendo el cloruro de nicotinoilo de la etapa D por cloruro de
metanosulfonilo. RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds) 12,4 (s, 1H), 10,4 (s, 1H), 8,20 (m, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,85 (d, 1H),
7,75 (d, 2H), 7,55 (t, 1H), 7,4 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,05 (d, 2H), 6,8 (d, 1H), 4,2 (d, 2H), 3,55 (s, 2H), 2,85 (s, 3H).
Ejemplo 7

Acido 2-(3-(ciclohexanocarboxamidometil)-4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)fenil)-acético

OH

IO
HN
[~
cl
c

Preparado mediante el método del Ejemplo 4, sustituyendo el cloruro de nicotinoilo de la etapa D por cloruro de
ciclohexanocarbonilo. RMN-"H (400 MHz, CDCI3/CDs0D) 8,10 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,55 (d, 1H), 7,25
(m, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,95 (d, 2H), 6,85 (d, 1H), 2,10 (m, 1H), 1,6-1,8 (m, 5H), 1,2-1,4 (m, 6H).
Ejemplo 8

Acido 2-(3-(acetamidometil)-4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)fenil)acético
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Cl
Cl

Preparado mediante el método del Ejemplo 4, sustituyendo el cloruro de nicotinoilo de la etapa D por cloruro de
acetilo. RMN-"H (400 MHz, CDCIl3/CDs0OD) 8,10 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,30 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 6,95
(d, 2H), 6,85 (d, 1H), 4,42 (s, 2H), 3,40 (s, 2H), 1,95 (s, 3H).

Ejemplo 9

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)-3-(isonicotinamidometil)fenil)acético

OoH

Preparado mediante el método del Ejemplo 4, sustituyendo el cloruro de nicotinoilo de la etapa D por cloruro de
isonicotinoilo. RMN-"H (400 MHz, CDCIs/CDs0D) 8,62 (m, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,65 (m,
2H), 7,58 (m, 3H), 7,35 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 6,95 (d, 2H), 6,90 (d, 1H), 4,65 (d, 2H), 3,62 (s, 2H).

Ejemplo 10

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)-3-((4-fluorobenzamido)metil)fenil)acético

Preparado mediante el método del Ejemplo 4, sustituyendo el cloruro de nicotinoilo de la etapa D por cloruro de 4-
fluorobenzoilo. RMN-"H (400 MHz, CDs0D) 8,10 (s, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,70 (d, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,35
(s, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,35 (m, 2H), 6,95 (d, 2H), 6,90 (d, 1H), 4,62 (s, 2H), 3,60 (s, 3H).

Ejemplo 11

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)-3-(picolinamidometil)fenil)acético
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cl
Preparado mediante el método del Ejemplo 4, sustituyendo el cloruro de nicotinoilo de la etapa D por cloruro de
picolinoilo. RMN-"H (400 MHz, CDsOD) 8,60 (d, 1H), 8,10 (m, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,70 (d,
1H), 7,60 (d, 2H), 7,55 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,00 (d, 2H), 6,85 (d, 1H), 4,64 (s, 2H), 3,60 (s, 2H).

Ejemplo 12

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)-3-((metoxicarbonilamino)metil)fenil)-acético

OH

Preparado mediante el método del Ejemplo 4, sustituyendo el cloruro de nicotinoilo de la etapa D por cloroformato de
metilo. RMN-"H (400 MHz, CDCl5) 8,10 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,58 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,19 (m, 1H),
6,95 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,60 (s, 2H).

Ejemplo 13

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)-3-((piridin-3-sulfonamido)metil)fenil)-acético

Preparado mediante el método del Ejemplo 4, sustituyendo el cloruro de nicotinoilo de la etapa D por cloruro de
piridin-3-sulfonilo. RMN-"H (400 MHz, CDCls) 8,95 (s, 1H), 8,60 (m, 1H), 8,10 (m, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,80 (d, 1H),
7,60 (m, 3H), 7,35 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,80 (d, 2H), 6,62 (d, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,55 (s, 2H).

Ejemplo 14

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorofenilcarbamoil)fenoxi)-3-(metilsulfonamidometil)fenil)-acético
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Etapa A: se diluyeron 2-(3-ciano-4-fluorofenil)acetato de terc-butilo (2,6 g, 11,1 mmoles) y 4-hidroxibenzoato de
metilo (3,36 g, 22,1 mmoles) con DMSO (22 ml), seguido de la adicion de carbonato potéasico (1,83 g, 13,3 mmoles).
La mezcla de reaccion se calentd a 125°C y se agitdé durante 5 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato
de etilo y solucion acuosa al 10% de carbonato sddico. Se separaron las capas y se lavé la capa orgéanica con
solucién acuosa al 10% de carbonato sédico dos veces mas, seguido de agua y solucion hipersalina. El material
organico se seco sobre MgSQ., se filtrd y se concentrd. El material se purificé utilizando una columna Biotage 40M y
se eluyd con hexanos:acetato de etilo (9:1), rindiendo 4-(4-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-2-cianofenoxi)benzoato de metilo
(2,65 g, rendimiento de 65,3%) en forma de un aceite transparente.

Etapa B: se diluyd el producto de la etapa A (2,5 g, 6,80 mmoles) con amonio/metanol 7 N (30 ml), seguido de la
adicién de niquel de Raney (0,0583 g, 0,680 mmoles). La mezcla de reaccidn se purgo tres veces con hidrogeno y
se agité durante 12 horas. A continuacion, se filtrd la mezcla de reaccion a través de un filiro GF/F y se concentrd. El
residuo se purificd utilizando una columna Biotage 40M y se eluyo con cloruro de metileno:MeOH:NH40H (90:9:1),
rindiendo 4-(2-(aminometil)-4-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)fenoxi)benzoato de metilo (1,87 g, rendimiento de 74,0%) en
forma de un aceite transparente.

Etapa C: el producto de la etapa B (1,87 g, 5,03 mmoles) se diluy6é con cloruro de metileno (2 ml), seguido de la
adicion de piridina (0,489 ml, 6,04 mmoles) y cloruro de metanosulfonilo (0,779 ml, 10,1 mmoles). Tras agitar
durante 12 horas, la mezcla de reaccion se diluy6é con cloruro de metileno y HCI 2 N, las capas se separaron y la
capa organica se sec6 sobre MgSOu, se filtrd y se concentrd. El material se purificd utilizando un cartucho Biotage
40My se eluyd con hexanos:acetato de etilo (1:1), rindiendo  4-(4-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-2-
(metilsulfonamidometil)fenoxi)benzoato de metilo (1,53 g, rendimiento de 67,6%) en forma de un aceite transparente.

Etapa D: el producto de la etapa C (900 mg, 2,00 mmoles) se diluyé con dioxano (10 ml), seguido de la adicion de
LiOH-H>0 (126 mg, 3,00 mmoles) disuelto en agua (2 ml). Tras agitar durante 12 horas. la mezcla de reaccion se
diluy6 con acetato de etilo y HCI 2 N. Se separaron las capas y la capa organica se sec6 sobre MgSQOa, se filtré y se
concentré. El material se purificé utilizando un cartucho Biotage 40M y se eluy6 con cloruro de metileno:MeOH
(95:5), rindiendo acido 4-(4-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-2-(metilsulfonamido-metil)fenoxi)benzoico (710 mg, rendimiento
de 81,4%) en forma de un aceite transparente.

Etapa E: el producto de la etapa D (62 mg, 0,14 mmoles) se diluy6 con cloruro de metileno (1 ml), seguido de la
adicion de dicloruro de oxalilo (0,093 ml, 0,19 mmoles) y 1 gota de DMF. La reaccion se agité durante 30 minutos,
seguido de la adicion de 3,4-diclorobenzenamina (46 mg, 0,28 mmoles). La reaccion se dejé bajo agitacion durante 1
hora. La mezcla de reaccion se cargd directamente en una columna 12i, se purificé en la columna Horizon y se eluyo
con cloruro de metileno:MeOH (99,5-0,5 a 95:5), rindiendo 30 mg de 2-(4-(4-((3,4-diclorofenil)carbamoil)fenoxi)-3-
(metilsulfonamidometil)fenil)acetato de terc-butilo en forma de un aceite transparente.

Etapa F: el producto de la etapa E (22 mg, 0,038 mmoles) se diluyé con cloruro de metileno (1 ml), seguido de la
adicion de TFA (1 ml). Tras agitar durante 1 hora, la reaccion se concentrd, se diluyd con éter, se sonicé y se
concentrd, rindiendo acido 2-(4-(4-((3,4-diclorofenil)carbamoil)fenoxi)-3-(metilsulfonamidometil)fenil)acético (15 mg,
rendimiento de 75%) en forma de un sélido blanco. RMN-'H (400 MHz, CDCI3/CDs0OD) 7,92 (m, 1H), 7,90 (d, 2H),
7,59 (m, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,10 (d, 2H), 6,90 (d, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,62 (s, 2H), 2,85 (s, 3H).

Ejemplo 15

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

OH

o
H
ClDA/N\(@,
ci

Preparado mediante el método del Ejemplo 14, sustituyendo la 3,4-diclorobencenamina de la etapa E por 2-(3,4-

diclorofeniljetanamina. RMN-*H (400 MHz, CDCIs/CDsOD) 7,75 (d, 2H), 7,35 (m, 3H), 7,22 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 6,95
(d, 2H), 6,90 (d, 1H), 4,25 (s, 2H), 3,62 (M, 4H), 3,40 (s, 2H), 2,90 (t, 2H), 2,85 (s, 3H).
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Ejemplo 16

Acido 2-(3-(metilsulfonamidometil)-4-(4-(naftalén-2-ilcarbamoil)fenoxi)fenil)-acético

Preparado mediante el método del Ejemplo 14, sustituyendo la 3,4-diclorobencenamina de la etapa E por naftalén-2-
amina. RMN-"H (400 MHz, CDCIs/CDs0OD) 8,35 (s, 1H), 7,96 (d, 2H), 7,83 (m, 3H), 7,70 (d, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,25
(d, 1H), 7,05 (d, 2H), 6,95 (d, 1H), 4,30 (d, 2H), 3,62 (s, 2H), 2,85 (s, 3H).

Ejemplo 17

Acido 2-(4-(4-(4-fluorofenetilcarbaomil)fenoxi)-3-(metilsulfonamidometil)fenil)-acético

OH

©

Preparado mediante el método del Ejemplo 14, sustituyendo la 3,4-diclorobencenamina de la etapa E por 2-(4-
fluorofenil)etanamina. RMN-*H (400 MHz, CDCIs/CD30D) 7,70 (d, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,22 (m, 3H), 7,10 (m, 2H), 6,90
(d, 2H), 6,70 (d, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,65 (m, 4H), 2,90 (t, 2H), 2,85 (s, 3H).

Ejemplo 18

Acido 2-(3-(metilsulfonamidometil)-4-(4-(fenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético

Preparado mediante el método del Ejemplo 14, sustituyendo la 3,4-diclorobencenamina de la etapa E por
fenetilamina. RMN-'H (400 MHz, CDCI3/CD3s0D) 7,70 (d, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,25 (m, 5H), 6,95 (d, 2H),
6,90 (d, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,68 (t, 2H), 3,61 (s, 2H), 2,90 (t, 2H), 2,85 (s, 3H).

22



10

15

20

25

30

35

ES 2396 715 T3

Ejemplo 19

Acido 2-(3-(metilsulfonamidometil)-4-(4-(fenilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético

OH

Preparado mediante el método del Ejemplo 14, sustituyendo la 3,4-diclorobencenamina de la etapa E con anilina.
RMN-'H (400 MHz, CDCIs/CDs0D) 7,92 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,25 (d, 1H), 7,18 (m, 1H),
7,05 (d, 2H), 6,95 (d, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,65 (s, 2H), 2,85 (s, 3H).

Ejemplo 20

Acido 2-(4-(4-(bencilcarbamoil)fenoxi)-3-(metilsulfonamidometil)fenil)acético

Preparado mediante el método del Ejemplo 14, sustituyendo la 3,4-diclorobencenamina de la etapa E por
bencilamina. RMN-'H (400 MHz, CDCI3s/CDs0D) 7,80 (d, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,35 (m, 4H), 7,22 (d, 1H), 6,95 (m, 3H),
6,90 (d, 1H), 4,62 (d, 2H), 4,30 (s, 2H), 3,62 (s, 2H), 2,85 (s, 3H).

Ejemplo 21

Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-3-(metilsulfonamidometil)fenil)-acético

OH

Preparado mediante el método del Ejemplo 14, sustituyendo la 3,4-diclorobencenamina de la etapa E por 2-(4-
clorofenil)etanamina. RMN-'H (400 MHz, CDCI3/CD30D) 7,7 (d, 2H), 7,4 (s, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,22 (d, 1H), 7,18 (d,
2H), 6,95 (d, 2H), 6,90 (d, 1H), 6,82 (br t, 1H), 4,3 (s, 2H), 3,65 (t, 2H), 3,4 (br s, 2H), 2,9 (t, 2H), 2,85 (s, 3H).

Ejemplo 22

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

Preparado mediante el método del Ejemplo 14, sustituyendo el 4-hidroxibenzoato de metilo de la etapa A por 2-(4-
hidroxilfenil)acetato de metilo, y sustituyendo la 3,4-diclorobencenamina de la etapa E por 4-clorobencilamina. RMN-
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'H (400 MHz, CDCIls/CD30D) 7,38 (m, 1H), 7,25 (m, 4H), 7,20 (m, 3H), 6,95 (d, 2H), 6,85 (d, 1H), 4,38 (m, 2H), 4,32
(s, 2H), 3,61 (s, 2H), 3,55 (s, 2H), 2,85 (s, 3H).

Ejemplo 23

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

CH

Preparado mediante el método del Ejemplo 14, sustituyendo el 4-hidroxibenzoato de metilo de la etapa A por 2-(4-
hidroxilfenil)acetato de metilo y sustituyendo la 3,4-diclorobencenamina de la etapa E por bencilamina. RMN-H (400
MHz, CDCIs/CD30D) 7,38 (m, 1H), 7,15-7,30 (m, 8H), 6,95 (d, 2H), 6,85 (d, 1H), 4,40 (d, 2H), 4,32 (s, 2H), 3,61 (s,
2H), 3,56 (s, 2H), 2,82 (s, 3H).

Ejemplo 24
Acido 2-(3-(metilsulfonamidometil)-4-(4-(2-oxo-2-(fenetilamino)etil)fenoxi)fenil)-acético

o]
OH

Preparado mediante el método del Ejemplo 14, sustituyendo el 4-hidroxibenzoato de metilo de la etapa A por 2-(4-
hidroxilfenil)acetato de metilo y sustituyendo la 3,4-diclorobencenamina de la etapa E por fenetilamina. RMN-H (400
MHz, CDCls/CDs0OD) 7,38 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,18-7,22 (m, 2H), 7,15 (d, 2H), 7,10 (d, 1H), 6,92 (d,
2H), 6,82 (d, 1H), 4,38 (s, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,48 (m, 4H), 2,82 (s, 3H), 2,75 (t, 2H).

Ejemplo 25

Acido 2-(4-(4-(2-(bencil(metil)amino)-2-oxoetil)fenoxi)-3-(metilsulfonamidometil)-fenil)acético

Preparado mediante el método del Ejemplo 14, sustituyendo el 4-hidroxibenzoato de metilo de la etapa A por 2-(4-
hidroxilfenil)acetato de metilo y sustituyendo la 3,4-diclorobencenamina de la etapa E por N-metilbencilamina. RMN-
'H (400 MHz, CDCI3/CDs0D) 7,10-7,40 (m, 9H), 6,94 (m, 2H), 6,82 (m, 1H), 4,60 (d, 2H), 4,35 (m, 2H), 3,75 (d, 2H),
3,62 (m, 2H), 2,97 (d, 3H), 2,82 (s, 3H).

Ejemplo 26

Acido 2-(3-(metilsulfonamidometil)-4-(4-(2-oxo-2-(fenilamino)etil)fenoxi)fenil)-acético
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N

Preparado mediante el método del Ejemplo 14, sustituyendo el 4-hidroxibenzoato de metilo de la etapa A por 2-(4-
hidroxilfenil)acetato de metilo y sustituyendo la 3,4-diclorobencenamina de la etapa E por anilina. RMN-'H (400 MHz,
CDCI3/CD30D) 7,55 (d, 2H), 7,30-7,35 (m, 5H), 7,18 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 6,95 (d, 2H), 6,85 (d, 1H), 4,35 (s, 2H),
3,68 (s, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,85 (s, 3H).

Ejemplo 27

Acido 2-(4-(4-benzamidofenoxi)-3-((4-fluorofenilsulfonamido)metil)fenil)acético

Preparado mediante el método del Ejemplo 1, sustituyendo el cloruro de 3,4-diclorobenzoilo de la etapa G por
cloruro de benzoilo. MS+ 534,9 [M+1].

Ejemplo 28

Acido 2-(4-(4-(4-clorobenzamido)fenoxi)-3-((4-fluorofenilsulfonamido)metil)fenil)-acético

Preparado mediante el método del Ejemplo 1, sustituyendo el cloruro de 3,4-diclorobenzoilo de la etapa G por
cloruro de 4-clorobenzoilo. RMN-'H (400 MHz, CD30OD) 7,85 (d, 2H), 7,70 (m, 1H), 7,45-7,55 (m, 5H), 7,35 (m, 1H),
7,15 (m, 2H), 6,60-6,70 (m, 3H), 4,55 (s, 2H), 3,58 (s, 2H).

Ejemplo 29

Acido 2-(4-(4-(3-clorobenzamido)fenoxi)-3-((4-fluorofenilsulfonamido)metil)fenil)-acético

OH
F
el
5
T A
HN
el
\O,ko
Preparado mediante el método del Ejemplo 1, sustituyendo el cloruro de 3,4-diclorobenzoilo de la etapa G por

cloruro de 3-clorobenzoilo. RMN-*H (400 MHz, CDs0D) 7,90 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,52 (m, 4H), 7,45 (t,
1H), 7,35 (m, 1H), 7,15 (m, 2H), 6,60 (m, 4H), 4,45 (s, 2H), 3,50 (br s, 2H).
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Ejemplo 30

Acido 2-(4-(4-(3,4-difluorobenzamido)fenoxi)-3-(metilsulfonamidometil)fenil)acético

Preparado mediante el método del Ejemplo 1, sustituyendo el cloruro de 3,4-diclorobenzoilo de la etapa G por
cloruro de 3,4-difluorobenzoilo y sustituyendo el cloruro de 4-fluorobencén-1-sulfonilo de la etapa 1 por cloruro de
metanosulfonilo. RMN-"H (400 MHz, CD30D) 7,88 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,42 (m, 2H), 7,20 (m, 2H),
7,00 (d, 2H), 6,82 (m, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,62 (s, 2H), 2,85 (s, 3H).

Ejemplo 31

Acido 2-(4-(4-(2-clorobenzamido)fenoxi)-3-(metilsulfonamidometil)fenil)acético

Preparado mediante el método del Ejemplo 1, sustituyendo el cloruro de 3,4-diclorobenzoilo de la etapa G por
cloruro de 2-clorobenzoilo y sustituyendo el cloruro de 4-fluorobencén-1-sulfonilo de la etapa | por cloruro de
metanosulfonilo. RMN-"H (400 MHz, CDs0D) 7,68 (d, 2H), 7,40-7,55 (m, 5H), 7,20 (d, 1H), 7,05 (d, 2H), 6,85 (d, 1H),
4,35 (s, 2H), 3,65 (br s, 2H), 2,85 (s, 3H).

Ejemplo 32

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

Preparado segln las etapas E, F, G y J del Ejemplo 1, sustituyendo el 2-(3-((terc-butoxicarbonil)aminometil)-4-
hidroxifenil)acetato de metilo de la etapa E por 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)acetato de metilo. RMN-'H (400 MHz,
CDCls) 9,64 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,97 (dd, 1H), 7,72-7,75 (m, 4H), 7,13 (d, 1H), 6,99 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 6,87 (m,
2H), 3,80 (s, 3H), 3,66 (s, 2H).

Ejemplo 33

Acido 2-(4-(4-(benciloxicarbamoil)fenoxi)-3-(metilsulfonamidometil)fenil)acético
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Preparado mediante el método del Ejemplo 14, sustituyendo la 3,4-diclorobencenamina de la etapa E por
hidrocloruro de O-bencilhidroxilamina. RMN-1H (400 MHz, CDsOD) 7,76 (d, J=8,6 Hz, 2H), 7,50 (t, J=6,3 Hz, 1H),
7,33-7,48 (m, 5H), 7,23 (d, J=6,3 Hz, 1H), 6,99 (d, J=8,7 Hz, 2H), 6,91 (d, J=8,4 Hz, 2H), 4,91 (s, 2H), 4,10 (d, J=6,3
Hz, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,85 (s, 3H).

Ejemplo 34

Acido 2-(3-cloro-4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético

OH

[~ ]
(o)
o T
NH

Q@g,
Etapa A: se disolvié acido 2-(3-cloro-4-hidroxifenil)acético (5,0 g, 26,8 mmoles) en 30 ml de MeOH y se afiadio gota
a gota H;SO4 (0,744 ml, 13,4 mmoles) a temperatura ambiente. La reaccién se sometié a reflujo durante cuatro
horas y después se concentrd al vacio. El residuo se diluydé con 150 ml de EtOAc y se lavd secuencialmente con

NaHCOj; saturado, agua y solucion hipersalina, se secé sobre H,SO4 y se concentré al vacio, proporcionando 2-(3-
cloro-4-hidroxifenil)acetato de metilo (5,16 g, rendimiento de 96,0%) en forma de un aceite espeso semiopaco.

Etapa B: se diluyé con DMSO (3 ml) 2-(3-cloro-4-hidroxifenil)acetato de metilo (177 mg, 0,885 mmoles), seguido de
la adicién de K,CO3 (122 mg, 0,885 mmoles) y N-(4-clorofenetil)-4-cloro-3-nitrobenzamida (300 mg, 0,885 mmoles)
(sintetizado en la etapa C). La reaccion se calenté a 85°C y se agit6 durante 12 horas. La reaccién se enfrio, se
diluyé con DCM y se lavé con soluciéon acuosa al 10% de carbonato sédico, agua y solucion hipersalina. Se
separaron las capas y la capa organica se seco sobre H,SO,, se filtr6 y se concentrd. El material se purificd
utilizando un cartucho Biotage 40S, eluyendo con DCM:MeOH (99:1) para rendir 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)-2-
nitrofenoxi)-3-clorofenil)acetato de metilo (206 mg, rendimiento de 46,3%).

Etapa C: se diluyé 2-(4-clorofenil)etanamina (2,3 ml, 16 mmoles) con DCM (40 ml), seguido de la adiciéon de DIEA
(2,9 ml, 16 mmoles) y cloruro de 4-cloro-3-nitrobenzoilo (3,0 g, 14 mmoles) en 10 ml de DCM. Tras agitar durante 30
minutos, la reaccién se cargé directamente en un cartucho Biotage 40M y se eluyd con hexanos:acetato de etilo
(2:1), rindiendo N-(4-clorofenetil)-4-cloro-3-nitrobenzamida (4,0 g, rendimiento de 86%) en forma de un sélido blanco.

Etapa D: Se diluyé en THF (1 ml) 2-(4-(4-(4-clorofenetil)carbamoil)-2-nitrofenoxi)-3-clorofenil)acetato de metilo (110
mg, 0,219 mmoles), seguido de la adicién de Zn en polvo (14,3 mg, 0,219 mmoles) y NH4Cl saturado (1 ml). Tras
agitar durante 1 hora, la reaccién se diluyé con DCM y solucion acuosa al 10% de carbonato sddico. Se separaron
las capas y se secO la capa organica sobre MgSO. se filtr6 y se concentré, rindiendo 2-(4-(4-((4-
clorofenetil)carbamoil)-2-aminofenoxi)-3-clorofenil)acetato de metilo (102 mg, rendimiento de 98,6%).

Etapa E: se diluyé con DMF (1 ml) nitruro de isobutilo (0,0751 ml, 0,634 mmoles), y bajo atmdsfera de nitrdgeno se
calentdé a 60°C. Se afiadi6 gota a gota 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)-2-aminofenoxi)-3-clorofenil)acetato de
metilo (100 mg, 0,211 mmoles) y la reaccion se agitdé durante 1 hora. La reaccién se enfrié, se diluy6é con acetato de
etilo y se lavé con HCI 2 N, bicarbonato sédico saturado y solucion hipersalina. La capa organica se secé sobre
MgSO., se filtro y se concentrd. El material se purifico utilizando una columna Biotage 12i y se eluyd con
DCM:MeOH (99:1), rindiendo 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-clorofenil)acetato de metilo (70 mg,
rendimiento de 72,3%).

Etapa F: se diluyé con THF (500 ul) 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-clorofenil)acetato de metilo (33 mg,

0,0720 mmoles), seguido de la adicion de NaOH (0,144 ml, 0,720 mmoles) y 100 pl de agua. Tras agitar durante 2
horas, la reaccién se diluyé con DCM y HCI 2 N. Se separaron las capas y la capa organica se seco sobre MgSOa,
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se filtr6 y se concentrd, rindiendo acido 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-clorofenil)acético (19 mag,
rendimiento de 59,4%) en forma de un sélido blanco. RMN-"H (400 MHz, CDCIs/CD3s0D) & 7,65 (d, 2H), 7,42 (m,
1H), 7,25 (d, 2H), 7,20 (d, 1H), 7,15 (d, 2H), 7,05 (d, 1H), 6,85 (d, 2H), 3,65 (t, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,90 (t, 2H).

Ejemplo 35

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

(=],

CN

B and

cl

Etapa A: a una solucion bajo agitacion de diisopropilamina (357 pl, 2,55 mmoles) en THF (3 ml) a -78°C se le afiadid
n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 1,02 ml, 2,55 mmoles). La reaccién se agit6 durante 30 minutos, después de lo cual
se afiadio gota a gota una solucion del acetato (500 mg, 2,13 mmoles) en THF (3,5 ml) y se agité durante 20 minutos
a -78°C y después se calenté hasta 0°C. Se afiadié Mel (133 pl, 2,13 mmoles) y la reaccién se agité durante 30
minutos adicionales. La reaccién se acidific6 con HCI 2 M y se extrajo con EtOAc. A continuacién, las capas
organicas agrupadas se lavaron con solucion hipersalina y se secaron sobre MgSO,. El residuo se purifico en el
Biotage Horizon (40+M, 5% a 50% de B:EtOAc, 21 ml a 1.008 ml), proporcionando 2-(3-ciano-4-
fluorofenil)propanoato de terc-butilo (0,368 g, 1,48 mmoles, 70%). RMN-'H (400 MHz, CDClI3) 6 7,50-7,60 (m, 2H),
7,17 (t, 3=8,7 Hz, 1H), 3,63 (q, J=7,1 Hz, 1H), 4,60 (d, J=7,2 Hz, 3H), 1,40 (s, 9H).

Etapa B: a una solucion bajo agitacion de 4-aminofenol (2,50 g, 22,9 mmoles) en DMF (55 ml) se le afiadié piridina
(1,85 ml, 22,9 mmoles), seguido de cloruro de 3,4-diclorobenzoilo (4,0 g, 19,1 mmoles) en DMF (7 ml). La reaccién
se agité a temperatura ambiente durante la noche y después se diluy6é con HCI 2 M y EtOAc. A continuacion, la capa
acuosa se extrajo con EtOAc y las capas organicas agrupadas se lavaron con solucion hipersalina y se secaron
sobre MgSOs. El residuo se purifico en el Biotage Horizon (65+M, 5% a 75% B:EtOAc, 51 ml a 2.448 ml). Se recogio
3,4-dicloro-N-(4-hidroxifenil)benzamida en forma de un sélido blanco (3,91 g, 13,9 mmoles, 73%). RMN-'H (400
MHz, CDsOD) & 8,09 (s, 1H), 7,84 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,67 (d, J=8,6 Hz, 1H), 7,45 (d, J=8,8 Hz, 2H), 6,78 (d, J=8,4
Hz, 2H).

Etapa C: a una solucién bajo agitacion de 2-(3-ciano-4-fluorofenil)-propanoato de terc-butilo (360 mg, 1,44 mmoles)
de la etapa A y 3,4-dicloro-N-(4-hidroxifenil)benzamida (488 mg, 1,73 mmoles) de la etapa B en DMSO (4 ml) se le
afiadio K».COj3 (240 mg, 1,73 mmoles). La reaccion se agité a 125°C durante la noche, después se enfrid hasta la
temperatura ambiente y se diluyd con EtOAc y solucidn acuosa al 10% de carbonato sédico. La fase acuosa se
extrajo con EtOAc y las capas organicas agrupadas se lavaron con solucién acuosa al 10% de carbonato sddico y
solucién hipersalina, se secaron sobre MgSO, y se concentraron y purificaron en un Biotage Horizon (40+M 5% a
50% B:EtOAc, 21 ml a 1.008 ml). A continuacion, se agruparon las fracciones apropiadas y se concentraron,
proporcionando 2-(3-ciano-4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)fenil)propanoato de terc-butilo (0,476 g, 0,797 mmoles,
55%). RMN-'H (400 MHz, CDCl3) 5 7,99 (s, 1H), 7,84 (bs, N-H), 7,72 (d, J=9,3 Hz, 1H), 7,67 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,06
(m, 2H), 7,42 (d, J=8,6 Hz, 1H), 7,11 (d, J=7,7, 2H), 6,83 (d, J=8,7 Hz, 1H), 3,61 (q, J=7,1 Hz, 1H), 1,45 (d, J=7,5 Hz,
3H), 1,42 (s, 9H).

Etapa D: a una solucién bajo agitacion de 2-(3-ciano-4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)fenil)propanoato de terc-
butilo (25 mg, 0,049 mmoles) en DCM (1 ml) se le afiadié TFA (250 pl). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas y después se concentr6. El producto en bruto se purific6 mediante TLC preparativa (MeOH al
5%/DCM), proporcionando &acido 2-(3-ciano-4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)fenilpropanoico (0,0174 g, 0,0382
mmoles, 78%). RMN-1H (400 MHz, CDCI3): 8,04 (bs, N-H), 7,96 (s, 1H), 7,64-7,71 (m, 3H), 7,61 (s, 1H), 7,55 (d,
J=7,7 Hz, 1H), 7,44 (dd, J=8,6, 2,2 Hz, 1H), 7,08 (d, J=8,9 Hz, 2H), 6,83 (d, J=8,5 Hz, 1H), 3,74 (q, J=7,4 Hz, 1H),
1,53 (d, J=6,9 Hz, 3H).

Ejemplo 36

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)-3-(metilsulfonamidometil)fenil)propanoico
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Preparado mediante el método del Ejemplo 14, sustituyendo 4-(4-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-2-cianofenoxi)benzoato de
metilo de la etapa B por 2-(3-ciano-4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)fenil)propanoato de terc-butilo, y siguiendo las
etapas C y F. RMN-"H (400 MHz, CD30D): 8,10 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,60-7,70 (m, 3H), 7,50 (s, 1H), 7,20 (d, 1H),
7,1 (d, 2H), 6,80 (d, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,75 (q, 1H), 2,80 (2, 3H), 1,45 (d, 3H).

Ejemplo 37

Acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)-3-(metilsulfonamidometil)fenil)-2-metilpropanoico

QH

K. -

i,s‘\
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Ct

Etapa A: a una solucion bajo agitacion de NaH (al 60% en aceite, 195 mg, 4,88 mmoles) en DMF (10 ml) a 0°C se le
afnadié una solucién de 2-(3-ciano-4-fluorofenil)acetato de terc-butilo (500 mg, 2,125 mmoles) y Mel (330 pl, 5,31
mmoles) en DMF (1 ml) gota a gota. La reaccidon se calentdé hasta la temperatura ambiente, se agité6 durante la
noche y después se diluyé con HCl 1 N y EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y las capas organicas
agrupadas se lavaron con solucion hipersalina y se secaron sobre MgSQOa. A continuacion, el producto en bruto
concentrado se purificd en el Biotage Horizon (40+M, 5% a 50% B:EtOAc, 18 ml a 864 ml), proporcionando 2-(3-
ciano-4-fluorofenil)-2-metilpropanoato de terc-butilo (0,423 g, 1,602 mmoles, 75%). RMN-"H (400 MHz, CDCl3) ©
7,56-7,63 (m, 2H), 7,17 (t, J=8,1 Hz, 1H), 1,54 (s, 6H), 1,38 (s, 9H).

Etapa B: se prepar6 acido 2-(4-(4-(3,4-diclorobenzamido)fenoxi)-3-(metilsulfonamidometil)fenil)-2-metilpropanocio a
partir de 2-(3-ciano-4-fluorofenil)-2-metilpropanoato de terc-butilo mediante el método del Ejemplo 35, sustituyendo
2-(3-ciano-4-fluorofenil)propanoato de terc-butilo de la etapa B Por 2-(3-ciano-4-fluorofenil)-2-metilpropanoato de
terc-butilo y siguiendo las etapas B, C y F del Ejemplo 14. RMN-"H (400 MHz, CD30OD): 8,15 (s, 1H), 7,85 (d, 1H),
7,65-7,75 (m, 3H), 7,55 (s, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,05 (d, 2H), 6,80 (d, 1H), 4,35 (s, 2H), 2,80 (s, 3H), 1,55 (s, 6H).
Ejemplo 38

Acido 2-(3-(metilsulfonamidometil)-4-(4-(4-(trifluorometil)fenilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético

Preparado mediante el método del Ejemplo 14, sustituyendo la 3,4-diclorobencenamina de la etapa E por 4-
trifluorometilbencenamina. RMN-'H (400 MHz, CDsCls, CDs0OD) 7,95 (d, 2H), 7,82 (d, 2H), 7,62 (d, 1H), 7,45 (s, 1H),
7,25 (d, 1H), 7,05 (d, 2H), 6,95 (d, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,62 (s, 2H), 2,82 (s, 3H).

Ejemplo 39

Acido 2-(3-(metilsulfonamidometil)-4-(4-(3-(trifluorometil)fenilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético
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Preparado mediante el método del Ejemplo 14, sustituyendo la 3,4-diclorobencenamina de la etapa E por 3-
trifluorometilbencenamina. RMN-'H (400 MHz, CD3Cls, CD30D) 8,05 (s, 1H), 7,90 (m, 3H), 7,50 (m, 1H), 7,45 (s,
1H), 7,40 (m, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,05 (d, 2H), 6,85 (d, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,65 (s, 2H), 2,85 (s, 3H).

Ejemplo 40
Acido 2-(4-(4-(4-cloro-3-fluorofenilcarbamoil)fenoxi)-3-(metilsulfonamidometil)fenil)acético

o
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Preparado mediante el método del Ejemplo 14, sustituyendo la 3,4-diclorobencenamina de la etapa E por 4-cloro-3-
fluorobencenamina. RMN-'H (400 MHz, CDsCl3, CDsOD) 7,90 (d, 2H), 7,75 (m, 1H), 7,30-7,45 (m, 3H), 7,25 (d, 1H),
7,05 (d, 2H), 6,95 (d, 1H), 4,3 (s, 2H), 3,65 (s, 2H), 2,85 (s, 3H).

Ejemplo 41

Acido 2-(4-(4-(3-cloro-4-fluorofenilcarbamoil)fenoxi)-3-(metilsulfonamidometil)fenil)acético

Preparado mediante el método del Ejemplo 14, sustituyendo la 3,4-diclrobencenamina de la etapa E por 3-cloro-4-
fluorobencenamina. RMN-"H (400 MHz, CDsCl3, CD30D) 7,93 (d, 2H), 7,85 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,25
(d, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,05 (d, 2H), 6,85 (d, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,65 (s, 2H), 2,85 (s, 3H).

Ejemplo 42

Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético
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Etapa A: se diluy6é acido 2-(4-hidroxifenil)acético (1,0 g, 6,57 mmoles) con THF (4 ml), seguido de la adicién de
reactivo 2 (2,63 g, 13,1 mmoles). La reaccion se agitd durante 12 horas. La reaccion se filtr6 y se cargé directamente
en un cartucho Biotage 40M, eluyendo con hexanos:acetato de etilo (3:1), rindiendo 2-(4-hidroxifenil)acetato de terc-
butilo (800 mg, rendimiento de 58,4%) en forma de un aceite transparente que posteriormente solidificé en forma de
sélido blanco.

Etapa B: se diluyé la 2-(4-clorofenil)etanamina (0,321 ml, 2,27 mmoles) con DCM (10 ml), seguido de la adicion de
DIEA (d 0,742) (0,395 ml, 2,27 mmoles) y cloruro de 4-fluorobenzoilo (0,231 ml, 1,89 mmoles). Tras agitar durante
30 minutos, la reaccién se cargé directamente en un cartucho Biotage 40S y se eluyé con hexanos:acetato de etilo
(2:1), rindiendo N-(4-clorofenetil)-4-fluorobenzamida (393 mg, rendimiento de 74,8%) en forma de un sdlido blanco.

Etapa C: se diluyé con DMSO (4 ml) 2-(4-hidroxifenil)acetato de terc-butilo (200 mg, 0,960 mmoles), seguido de la
adicién de K>COs; (133 mg, 0,960 mmoles) y N-(4-clorofenetil)-4-fluorobenzamida (267 mg, 0,960 mmoles). La
reaccion se agité a 85°C durante la noche y después se agité a 138°C durante 12 horas. La reaccion se enfrio hasta
la temperatura ambiente, se diluyé con DCM y solucién acuosa al 10% de carbonato sédico. Se separaron las capas
y se sec6 la capa organica sobre MgSQO., se filtr6 y se concentr6. El material en bruto se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice, eluyendo con hexanos:acetato de etilo (4:1), rindiendo 2-(4-(4-((4-
clorofenetil)carbamoil)fenoxi)acetato de terc-butilo (20 mg, rendimiento de 4,47%) en forma de un sdlido
blanquecino.

Etapa D: se diluyé con DCM (1 ml) 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)fenil)acetato de terc-butilo (20 mg, 0,043
mmoles), seguido de la adicién de TFA (1 ml). Tras agitar durante 2 horas, la reaccién se concentrd, se diluyé con
éter y se concentrd, rindiendo acido 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)fenil)acético (17 mg, rendimiento de
97%) en forma de un sélido blanco. RMN-"H (400 MHz, CDsCl3, CD30D) 7,70 (d, 2H), 7,30 (m, 4H), 7,19 (m, 2H),
7,00 (m, 4H), 3,62 (m, 4H), 2,90 (t, 2H).

Ejemplo 43

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

o]
H
IO -
cl °

Etapa A: se diluyo acido 2-(3-fluoro-4-hidroxifenil)acético (1,0 g, 5,88 mmoles) con THF:MeOH (3:1) (10 ml), seguido
de la adicion de TMSCHN (5,88 ml, 11,8 mmoles). Tras agitar durante 1 hora, la reaccién se desactivé con HCI 2 N
y se diluyé con DCM. Las capas se separaron y la capa organica se sec6 sobre MgSQOy, se filtr6 y se concentré. El
material se purific6 mediante cromatografia en gel de silice y se eluyé con hexanos:acetato de etilo (2:1), rindiendo
2-(3-fluoro-4-hidroxifenil)acetato de metilo (700 mg, rendimiento de 64,7%) en forma de un aceite transparente.

Etapa B: se diluy6é 2-(4-clorofenil)etanamina (2,3 ml, 16 mmoles) con DCM (40 ml), seguido de la adiciéon de DIEA
(2,9 ml, 16 mmoles) y cloruro de 4-cloro-3-nitrobenzoilo (3,0 g, 14 mmoles) gota a gota en 10 ml de DCM. Tras agitar
durante 30 minutos, la reacciéon se cargé directamente en una columna de gel de silice y se eluyd con
hexanos:acetato de etilo (2:1), rindiendo N-(4-clorofenetil)-4-cloro-3-nitrobenzamida (4,0 g, rendimiento de 86%) en
forma de un sélido blanco.

Etapa C: se diluyé 2-(3-fluoro-4-hidroxifenil)acetato de metilo (preparado en la etapa A, 163 mg, 0,885 mmoles) con
DMSO (3 ml), seguido de la adiciéon de K,CO3 (122 mg, 0,885 mmoles) y N-(4-clorofenetil)-4-cloro-3-nitrobenzamida
(preparada en la etapa B, 300 mg, 0,885 mmoles). La reaccion se agitd a 80°C durante 12 horas. La reaccion se
enfrié, se diluyé con DCM y se lavo con solucion acuosa al 10% de carbonato sédico, agua y solucion hipersalina.
Se separaron las capas y la capa organica se sec6 sobre MgSQa, se filtrd y se concentré. El material se purificé
mediante cromatografia en gel de silice y se eluyd con hexano:acetona (2:1), rindiendo 2-(4-(4-((4-
clorofenetil)carbamoil)-2-nitrofenoxi)-3-fluorofenil)acetato de metilo (200 mg, rendimiento de 46,4%).

Etapa D: se diluyd con THF (2 ml) 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)-2-nitrofenoxi)-3-fluorofenil)acetato de metilo
(100 mg, 0,205 mmoles), seguido de la adiciéon de Zn en polvo (13,4 mg, 0,205 mmoles) y solucién acuosa saturada
de NH4CI (1 ml). Tras agitar durante 1 hora, la reaccion se diluy6 con acetato de etilo y solucion acuosa al 10% de
carbonato sddico. Las capas se separaron y la capa organica se secé sobre MgSO4, se filtr6 y se concentrd,
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rindiendo 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)-2-aminofenoxi)-3-fluorofenil)acetato de metilo (93 mg, rendimiento de
99,1%).

Etapa E: se diluyé con DMF (2 ml) isobutilnitrilo (0,060 ml, 0,51 mmoles), y bajo nitrégeno se calent6 a 60°C, seguido
de la adicién de 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)-2-aminofenoxi)-3-fluorofenil)acetato de metilo (93 mg, 0,20
mmoles) en 500 pl de DMF. La reaccién se agitdé durante 30 minutos y después se enfrio. La reaccion se diluy6 con
acetato de etilo y se lavd con HCI 2 N y bicarbonato sédico saturado. Se separaron las capas y la capa organica se
sect sobre MgSOQy, se filtré y se concentré. El material se purificd6 mediante cromatografia de gel de silice y se eluyd
con hexanos:acetato de etilo (2:1), rindiendo 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-fluorofenil)acetato de metilo
(35 mg, rendimiento de 39%).

Etapa F: se diluyé con dioxano (1 ml) 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-fluorofenil)acetato de metilo (32 mg,
0,072 mmoles), seguido de la adicion de NaOH (0,072 ml, 0,36 mmoles) y 200 pl de agua. Tras agitar durante 3
horas, la reaccién se diluyd con acetato de etilo y HCI 2 N. La capa organica se secd sobre MgSQa, se filtré y se
concentrd, rindiendo acido 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-fluorofenil)acético (15 mg, rendimiento de
48%) en forma de un sélido blanco. RMN-'H (400 MHz, CDsCls, CD30D) 7,70 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,19 (m, 3H),
7,10 (m, 2H), 6,95 (d, 2H), 3,65 (m, 4H), 2,90 (t, 2H).

Ejemplo 44

Acido 2-(3-ciano-4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético

OH

CN

Etapa A: se cargd un matriz con 2-(3-ciano-4-fluorofenil)acetato de terc-butilo (9,410 g, 40,00 mmoles), 4-
hidroxibenzoato de metilo (7,303 g, 48,00 mmoles), K,CO3 (6,634 g, 48,00 mmoles) y DMSO (160 ml). La mezcla se
calenté a 90°C bajo una atmdsfera de nitrégeno durante 17 horas. La mezcla se enfri6 hasta la temperatura
ambiente y se vertié en una mezcla de EtOAc (250 ml) y solucién al 10% de K,CO3 (250 ml). El residuo insoluble
resultante se disolvié en agua y se afiadié a la mezcla acuosa de EtOAc. La mezcla se agité durante 1 hora y se
separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y los extractos agrupados se lavaron con solucién
saturada de K>CO3y solucion hipersalina, y se secaron sobre MgSQa, se filtraron a través de una almohadilla de
Celite y se concentraron bajo presion reducida, proporcionando 14,7 g de producto en bruto en forma de un aceite.
El material en bruto se purificé mediante cromatografia de gel de silice, proporcionando 4-(4-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-
2-cianofenoxi)benzoato de metilo (11,6 g, 79%) en forma de un sélido blanco.

Etapa B: se disolvid en dioxano (160 ml) 4-(4-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-2-cianofenoxi)benzoato de metilo (11,60 g,
31,57 mmoles) y la solucion se enfri6 a 10°C en un bafio de hielo. Se afiadié LiOH-H,O 1 M (37,89 ml, 37,89
mmoles) a la solucién y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla se diluyé con HCI 2 N
(200 ml) y CH.Cl; (200 ml). Se separaron las capas y la capa acosa se extrajo con CH,Cl,. Los extractos agrupados
se lavaron con solucién hipersalina (100 ml), se secaron sobre MgSQOy, se filtraron a través de una almohadilla de
Celite y se concentraron bajo presion reducida. El material en bruto se purific6 mediante cromatografia de gel de
silice, proporcionando éacido 4-(4-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-2-cianofenoxi)benzoico (7,29 g) en forma de un soélido
blanco.

Etapa C: al acido 4-(4-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-2-cianofenoxi)benzoico (0,34 g, 0,962 mmoles) y 2-(4-
clorofenil)etanamina (0,165 g, 1,06 mmoles) en DMF (5 ml) se le afiadié diisopropilamina (0,200 ml, 1,15 mmoles) y
HBTU (0,149 g, 1,15 mmoles). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 90 minutos. La reaccion se
diluyé con agua y el producto se extrajo en acetato de etilo. Las capas organicas agrupadas se secaron (MgSO.), se
filtraron y se concentraron, proporcionando 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-cianofenil)acetato de terc-
butilo (0,40 g, 85%) en forma de un sdlido blanco tras la cromatografia de columna.

Etapa D: el 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-cianofenil)acetato de terc-butilo (4,40 g, 8,96 mmoles) en
DCM (20 ml) se traté con TFA (20 ml). Tras agitar durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentrd y el material
en bruto se purificé mediante cromatografia de gel de silice utilizando un gradiente de MeOH al 0,5%/DCM que
contenia AcOH al 0,5 hasta MeOH al 10%/DCM que contenia AcOH al 0,5%, proporcionando acido 2-(4-(4-((4-
clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-cianofenil)acético (3,30 g, rendimiento de 84,7%). RMN-'H (400 MHz, CD30OD) 7,85
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(d, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 6,95 (d, 1H), 3,62 (m, 4H),
2,90 (t, 2H).

Ejemplo 45

Acido 2-(3-ciano-4-(4-(2,4-diclorofenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético

OH

CN
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0

Preparado mediante el método del Ejemplo 44, sustituyendo la 2-(2,4-diclorofenil)etanamina por 2-(4-
clorofenil)etanamina de la etapa D. RMN-"H (400 MHz, CD3Cl3, CD3OD) 7,79 (d, 2H), 7,65 (m, 1H), 7,45 (d, 1H),
7,40 (m, 1H), 7,21 (m, 2H), 7,10 (d, 2H), 6,85 (d, 1H), 3,65 (m, 4H), 3,05 (t, 2H).

Ejemplo 46

Acido 2-(3-bromo-4-(4-(2,4-diclorofenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético

OH

Br

Etapa A: se diluy6 N-(4-clorofenetil)-4-hidroxibenzamida (1,5 g, 5,4 mmoles) con DMSO (15 ml), seguido de la
adicién de K,COs (0,89 g, 6,4 mmoles) y 3-bromo-4-fluorobenzaldehido (1,0 g, 4,9 mmoles). La reaccién se agit6 a
85°C durante la noche y después se enfrid hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyd con
acetato de etilo y se lavo dos veces con carbonato sodico al 10%, agua y solucién hipersalina, y después se
concentré. El material en bruto se purific6 mediante cromatografia de gel de silice y elucidon con hexanos:acetato de
etilo (1:1) y después acetato de etilo al 100%, rindiendo N-(4-clorofenetil)-4-(2-bromo-4-formilfenoxi)benzamida (1,6
g, rendimiento de 71%).

Etapa B: se diluyé con THF (10 ml) N-(4-clorofenetil)-4-(2-bromo-4-formilfenoxi)benzamida (1,6 g, 3,5 mmoles),
seguido de la adicion de hidroxido de N,N,N-trimetil(fenil)metanaminio (0,79 ml, 1,7 mmoles) vy
metilsulfinil(metiltio)metano (0,87 g, 7,0 mmoles). La reaccion se agit6 a 70°C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se cargo directamente en una columna de gel de silice y se eluyé con DCM:MeOH (98:2), rindiendo (Z)-N-
(4-clorofenetil)-4-(2-bromo-4-(2-(metilsulfinil)-2-(metiltio)vinil)fenoxi)benzamida (1,9 g, rendimiento de 96%).

Etapa C: se tratd6 con HCI (8,9 ml, 18 mmoles) en etanol (Z)-N-(4-clorofenetil)-4-(2-bromo-4-(2-(metilsulfinil)-2-
(metiltio)vinil)fenoxi)benzamida (2,0 g, 3,5 mmoles). La reaccion se agitdé a 70°C durante 2 horas. La reaccion se
enfrid y se carg6 directamente en una columna de gel de silice con hexanos:acetato de etilo (3:1), rindiendo 2-(4-(4-
((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-bromofenil)acetato de etilo.

Etapa D: se diluyo con dioxano (500 pl) 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-bromofenil)acetato de etilo (30
mg, 0,058 moles), seguido de la adicion de NaOH (0,093 ml, 0,46 mmoles) y 200 ul de agua. Tras agitar durante 3
horas, la reaccién se diluyé con acetato de etilo y HCI 2 N. Se separaron las capas y la capa organica se sec6 sobre
MgSOs, se filtré y se concentrd, rindiendo acido 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-bromofenil)-acético (24
mg, rendimiento de 85%) en forma de un sélido blanco. RMN-'H (400 MHz, CDsCls, CD30OD) 7,70 (d, 2H), 7,60 (s,
1H), 7,22-7,32 (m, 3H), 7,19 (d, 2H), 7,05 (d, 1H), 6,90 (d, 2H), 3,62 (m, 4H), 2,90 (t, 2H).

Ejemplo 47

Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-3,5-dimetilfenil)acético
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Preparado mediante el método del E{emplo 46, sustituyendo 4-fluoro-3,5-dimetilbenzaldehido por 3-bromo-4-
fluorobenzaldehido de la etapa A. RMN-"H (400 MHz, CD3Cls, CDs0OD) 7,60 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 7,05
(s, 2H), 6,78 (d, 2H), 3,65 (t, 2H), 3,58 (s, 2H), 2,90 (t, 2H), 2,15 (s, 6H).

Ejemplo 48

Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-3-metilfenil)acético
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Etapa A: se diluyé con THF (1 ml) 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-bromofenil)acetato de etilo (Ejemplo 46,
etapa C; 30 mg, 0,058 mmoles), seguido de la adicién de bis(tri-t-butilfosfina)paladio (0) (3,0 mg, 0,0058 mmoles) y
cloruro de metilzina (0,087 ml, 0,17 mmoles). Tras agitar durante 2 horas, la reaccién se cargo directamente en una
columna de gel de silice y la elucion con hexanos:acetato de etilo (3:1) rindi6 2-(4-(4-((4-
clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-metilfenil)acetato de etilo (20 mg, rendimiento de 76%) en forma de un aceite
transparente.

Etapa B: se diluy6 con dioxano (500 pl) 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-metilfenil)acetato de etilo (20 mg,
0,0443 mmoles), seguido de la adicion de NaOH (0,0885 ml, 0,443 mmoles) y 200 pl de agua. Tras agitar durante 3
horas, la reaccion se diluy6 con acetato de etilo y HCI 2 N. Se separaron las capas y la capa organica se sec6 sobre
MgSOs., se filtr6 y se concentrd, rindiendo acido 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-metilfenil)acético (16,0
mg, rendimiento de 85,3%). RMN-"H (400 MHz, CD3Cls, CDsOD) 7,62 (d, 2H), 7,30 (d, 2H), 7,10-7,22 (m, 4H), 6,92
(d, 1H), 6,85 (d, 2H), 3,65 (t, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,90 (t, 2H), 2,15 (s, 3H).

Ejemplo 49
Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-3-(tiofén-2-il)fenil)acético
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Etapa A: se diluyé con THF (1 ml) 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-bromofenil)acetato de etilo (Ejemplo 46,
etapa C; 24 mg, 0,046 mmoles), seguido de la adicion de bis(tri-t-butilfosfina)paladio (0) (2,4 mg, 0,0046 mmoles) y
bromuro de 2-tienilzina (0,23 ml, 0,12 mmoles). Tras agitar durante 2 horas, la reaccion se purificé mediante
cromatografia de gel de silice y elucion con hexanos:acetato de etilo (3:1), rindiendo 2-(4-(4-((4-
clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-(tiofén-2-il)fenil)acetato de etilo (20 mg, rendimiento de 83%) en forma de un aceite
transparente.
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Etapa B: se diluyé con dioxano (500 pl) 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-(tiofén-2-il)fenil)acetato de etilo
(20 mg, 0,038 mmoles), seguido de la adicion de NaOH (0,052 ml, 0,26 mmoles) y 200 ul de agua. Tras agitar
durante 3 horas, la reaccion se diluyé con acetato de etilo y HCI 2 N. Se separaron las capas y la capa organica se
secO sobre MgSO,, se filtrd6 y se concentro, rindiendo acido 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-(tiofén-2-
il)fenil)acético (7 mg, rendimiento de 37%) en forma de un sélido blanco. RMN-'H (400 MHz, CDsCls, CD30D) 7,69
(s, 1H), 7,64 (d, 2H), 7,45 (d, 1H), 7,30 (d, 2H), 7,22 (d, 1H), 7,15 (d, 2H), 6,98-7,05 (m, 2H), 6,90 (d, 2H), 3,65 (m,
4H), 2,90 (t, 2H).

Ejemplo 50

Acido 2-(6-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)bifenil-3-il)acético

Etapa A: se diluyé con THF (1 ml) 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-bromofenil)acetato de etilo (Ejemplo 46,
etapa C; 24 mg, 0,046 mmoles), seguido de la adicién de bis(tri-t-butilfosfina)paladio (0) (2,4 mg, 0,0046 mmoles) y
yoduro de fenilcinc (0,23 ml, 0,12 mmoles). Tras agitar durante 2 horas, la reaccion se cargé directamente en una
columna de gel de silice y se eluyd con hexanos:acetato de etilo (3:1), rindiendo 2-(6-(4-(4-
clorofenetilcarbamoil)fenoxi)bifenil-3-il)acetato de etilo (15 mg, rendimiento de 63%) en forma de un aceite
transparente.

Etapa B: se diluyé con dioxano (1 ml) 2-(6-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)bifenil-3-il)acetato de etilo (10 mg,
0,0195 mmoles), seguido de la adicion de NaOH (0,0389 ml, 0,195 mmoles) y 200 pl de agua. Tras agitar durante 2
horas, la reaccién se diluy6 con acetato de etilo y HCI 2 N. Se separaron las capas y la capa orga’nica se sec6 sobre
MgSO4, se filtré y se concentro, rindiendo acido 2-(6-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)bifenil-3-il)acético (1,6 mg,
rendimiento de 16,9%) en forma de un sélido blanco. EM (ESI negativo) M-H=485.

Ejemplo 51

Acido 2-(6-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-3'-(metilsulfonil)bifenil-3-ilacético

Etapa A: se diluyeron con dioxano (2 ml) y agua (1 ml) 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-bromofenil)acetato
de etilo (Ejemplo 46, etapa C; 100 mg, 0,193 mmoles), acido 3-(metanosulfonil)fenilborénico (58,1 mg, 0,290
mmoles), K.CO3 (80,2 mg, 0,580 mmoles) y Pd(PPhs)s (22,4 mg, 0,0193 mmoles). La reaccién se purg0 tres veces
con nitrégeno y se agitdé a 60°C durante la noche. La reaccion se enfrid y se cargé directamente en una columna de
gel de silice y se eluyd con hexanos:acetato de etilo (2:1), rindiendo 2-(6-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-3'-
(metilsulfonil)bifenil-3-il)acetato de etilo (80 mg, rendimiento de 69,8%).

Etapa B: se diluyé con dioxano (1 ml) 2-(6-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-3'-(metilsulfonil)bifenil-3-il)acetato de
etilo (80 mg, 0,135 mmoles), seguido de la adicion de NaOH (0,270 ml, 1,35 mmoles) y 300 ul de agua. Tras agitar
durante 2 horas, la reaccién se diluy6é con acetato de etilo y HCI 2 N. Se separaron las capas y la capa organica se
sect sobre MgSOQy, se filtré y se concentrd. El material se purificé utilizando un cartucho Biotage 12i, y la elucién con
metanol al 1%-4%/DCM rindi6 acido 2-(6-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-3'-(metilsulfonil)bifenil-3-il)acético (5 mg,
rendimiento de 6,56%). RMN-"H (400 MHz, CDsCls, CDsOD) 8,05 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,50-7,60 (m,
3H), 7,42 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,19 (d, 2H), 7,05 (d, 1H), 6,85 (d, 1H), 3,75 (s, 2H), 3,62 (q, 2H), 3,0 (s,
3H), 2,90 (t, 2H).
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Ejemplo 52
Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-3-ciclopropilfenil)acético

0
OH
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Etapa A: se cargd un matraz con bromuro de ciclopropil-magnesio (29,6 ml, 14,8 mmoles) y se dejo bajo nitrégeno.
Se afiadié cloruro de cinc (14,8 ml, 14,8 mmoles) y la reaccidon se agité durante 20 minutos. Se diluyeron en 600 pl
de THF 3-bromo-4-fluorobenzaldehido (1,0 g, 4,93 mmoles) y bis(trit-butilfosfina)paladio (0) (0,126 g, 0,246 mmoles)
y se afiadieron a la mezcla de reaccién. Tras agitar durante 4 horas, la reaccion se calentd a 50°C y se agitd durante
la noche. La reaccion se enfrié y se desactivé con NH4Cl saturado y se extrajo con DCM. La capa organica se seco
sobre MgSO., se filtr6 y se concentr6. El material se purifico con un cartucho Biotage 40M y elucién con
hexanos:acetato de etilo (4:1), rindiendo 3-ciclopropil-4-fluorobenzaldehido (400 mg, rendimiento de 49,5%).

Etapa B: se diluyé con DMSO (8 ml) y K.CO3 (379 mg, 2,74 mmoles), N-(4-clorofenetil)-4-hidroxibenzamida (504 mg,
1,83 mmoles) y se afiadié 3-ciclopropil-4-fluorobenzaldehido (300 mg, 1,83 mmoles). La reaccion se agité a 85°C
durante la noche. La reaccioén se enfrié hasta la temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo y se lavd dos
veces con carbonato sédico al 10%, agua y solucion hipersalina, y se concentrd. El material en bruto se purificd
mediante cromatografia de gel de silice y eluciébn con hexanos:acetato de etilo (3:1), proporcionando N-(4-
clorofenetil)-4-(2-ciclopropil-4-formilfenoxi)benzamida (160 mg, rendimiento de 20,9%).

Etapa C: se diluyé con THF (3 ml) N-(4-clorofenetil)-4-(2-ciclopropil-4-formilfenoxi)benzamida (160 mg, 0,381
mmoles), seguido de la adicion de hidroxido de N,N,N-trimetil(fenil)metanaminio (0,0866 ml, 0,191 mmoles) y
metilsulfinil(metiltio)metano (94,7 mg, 0,762 mmoles). La reaccion se calentd a 70°C y se agitdé durante 2 horas. La
reaccion se enfrid y se carg6 directamente en una columna de gel de silice y se eluyé con acetato de etilo, rindiendo
(2)-N-(4-clorofenetil)-4-(2-ciclopropil-4-(2-(metilsulfinil)-2-(metiltio)vinil)fenoxi)benzamida (100 mg, rendimiento de
49,9%).

Etapa D: se diluyé con HCI (0,950 ml, 1,90 mmoles) (Z)-N-(4-clorofenetil)-4-(2-ciclopropil-4-(2-(metilsulfinil)-2-
(metiltio)vinil)fenoxi)benzamida (100 mg, 0,190 mmoles), se calenté a 70°C y se agité durante 4 horas. La reaccion
se enfrid y se cargd directamente en un cartucho Biotage 25 y se eluy6 con hexanos:acetato de etilo (3:1), rindiendo
2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-ciclopropilfenil)acetato de etilo (70 mg, rendimiento de 77,0%) en forma
de un solido blanco.

Etapa E: se diluy6é con dioxano (1 ml) 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-ciclopropilfenil)acetato de etilo (70
mg, 0,146 mmoles), seguido de la adicién de NaOH (0,293 ml, 1,46 mmoles) y agua (300 pl). Tras agitar durante 3
horas, la reaccion se diluy6 con acetato de etilo y HCI 2 N. Se separaron las capas y la capa organica se sec6 sobre
MgSOs., se filtrd y se concentrd, rindiendo acido 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-ciclopropilfenil)acético (50
mg, rendimiento de 75,9%) en forma de un sélido blanco. RMN-'H (400 MHz, CDCl3, CDs0D) 7,65 (d, 2H), 7,30 (d,
2H), 7,15 (d, 2H), 7,10 (d, 1H), 6,90 (m, 4H), 3,65 (t, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,90 (t, 2H), 2,05 (m, 1H), 0,80 (m, 2H), 0,62
(m, 2H).

Ejemplo 53

Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-3-etilfenil)acético
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Etapa A: se diluyé con THF (1 ml) 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-bromofenil)acetato de etilo (Ejemplo 46,
etapa C; 30 mg, 0,058 mmoles), seguido de la adicién de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocendicloropaladio () (4,8 mg,
0,0058 mmoles) y dietilzina (0,13 ml, 0,15 mmoles). Tras agitar durante 4 horas, la reacciéon se cargé directamente
en una columna de gel de silice y se eluyé con 5% a 50% de acetato de etilo/hexano, rindiendo 2-(4-(4-((4-
clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-etilfenil)acetato de etilo (10 mg, rendimiento de 37%).

Etapa B: se diluy6é con dioxano (500 pl) 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-etilfenil)acetato de etilo (10 mg,
0,0215 mmoles), seguido de la adicion de NaOH (0,0429 ml, 0,215 mmoles) y 5 gotas de agua. Tras agitar durante 3
horas, la reaccion se diluyé con acetato de etilo y HCI 2 N, y se separaron las capas. La capa organica se seco
sobre MgSOQs, se filtré y se concentrd. EI material en bruto se purific6 mediante cromatografia de gel de silice y
elucién con MeOH al 10%/DCM, rindiendo acido 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-etilfenil)acético (2 mg,
rendimiento de 21,3%) (400 MHz, CDsCls, CDsOD) 7,65 (d, 2H), 7,30 (d, 2H), 7,10-7,25 (m, 4H), 6,90 (m, 3H), 3,62
(m, 2H), 3,40 (s, 1H), 2,90 (t, 2H), 2,55 (q, 2H), 1,15 (t, 3H).

Ejemplo 54

Acido 2-(6-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-4'-(metilsulfonil)bifenil-3-ilacético

Etapa A: se diluyeron con dioxano (1 ml)/agua (300 pl) 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-bromofenil)acetato
de etilo (Ejemplo 46, etapa C; 40 mg, 0,077 mmoles), K:COsz (32 mg, 0,23 mmoles) y &acido 4-
(metilsulfonil)fenilborénico (23 mg, 0,12 mmoles), seguido de la adicién de Pd(PPhs)s (8,9 mg, 0,0077 mmoles). La
reaccion se purgo con nitrégeno y se agitd a 55°C durante 12 horas. La reaccion se enfrid y se concentré. El residuo
se introdujo en DCM minimo y se purific6 mediante cromatografia de gel de silice y se eluy6 con hexanos:acetato de
etilo (1:1), rindiendo 2-(6-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-4'-(metilsulfonil)bifenil-3-il)acetato de etilo (20 mag,
rendimiento de 44%) en forma de un aceite transparente.

Etapa B: se diluyé con dioxano (1 ml) 2-(6-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-4'-(metilsulfonil)bifenil-3-il)acetato de
etilo (20 mg, 0,0338 mmoles), seguido de la adicién de NaOH (0,0676 ml, 0,338 mmoles) y 300 pl de agua. Tras
agitar durante 3 horas, la reaccion se diluyé con acetato de etilo y HCl 2 N. Se separaron las capas y la capa
organica se sec6 sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd, rindiendo acido 2-(6-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-4'-
(metilsulfonil)bifenil-3-il)acético (10 mg, rendimiento de 52,5%) (400 MHz, CD3Cls, CDsOD) 7,90 (d, 2H), 7,70 (d, 2H),
7,60 (d, 2H), 7,40 (s, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 7,05 (d, 1H), 6,85 (d, 2H), 6,55 (t, 1H), 3,63 (m,
4H), 3,05 (s, 3H), 2,90 (t, 2H).

Ejemplo 55

Acido 2-(3-(metilsulfonamidometil)-4-(4-(3-(trifluorometil)fenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético
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Preparado mediante el método del Ejemplo 14, sustituyendo la 3,4-diclorobencenamina de la etapa E por 2-(3-
trifluorometilfenil)etanamina. EM+ 551,1 [M+1].

Ejemplo 56

Acido 2-(3-(metilsulfonamidometil)-4-(4-(4-trifluorometil)fenetilcarbamoilyfenoxi)fenil)acético
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Preparado mediante el método del Ejemplo 14, sustituyendo la 3,4-diclorobencenamina de la etapa E por 2-(4-
trifluorometilfenil)etanamina. EM+ 550,9 [M+1].

Ejemplo 57

Acido 2-(4-(4-((1-(4-clorofenil)ciclopropil)metilcarbamoil)fenoxi)-3-(metilsulfonamidometil)fenil)acético

Preparado mediante el método del Ejemplo 14, sustituyendo la 3,4-diclorobencenamina de la etapa E por (1-(4-
clorofenil)ciclopropil)metanamina. EM- 541,1 [M-1].

Ejemplo 58
Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-3-(nicotinamidometil)fenil)acético
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Etapa A: una mezcla de 2-(3-ciano-4-fluorofenil)acetato de terc-butilo (1,32 g, 5,59 mmoles), N-(4-clorofenetil)-4-
hidroxibenzamida (1,85 g, 671 mmoles) y carbonato potasico (0,93 g, 6,70 mmoles) en DMSO (10 ml) se agit6 a
90°C durante 1 dia. Se enfrio la reaccion, se diluyé con acetato de etilo y se lavé con solucién acuosa al 10% de
Na,COs. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Se agruparon las capas organicas de los lavados, se
lavaron con Na,COs3 al 10% y solucién hipersalina, se secaron sobre sulfato sodico y se concentraron. El material en
bruto se purific6 mediante cromatografia de gel de silice y elucion con un gradiente de acetato de etilo al
5%/hexanos a acetato de etilo al 60%/hexanos, proporcionando 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-
cianofenil)acetato de terc-butilo (1,09 g, 40%).

Etapa B: a 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-cianofenil)acetato (1,09 g, 2,22 mmoles) en 6 ml de amonio 7
N en metanol a temperatura ambiente se le afiadio Ni de Raney (0,019 g) y la reaccion se agité bajo un balén de gas
hidrogeno a temperatura ambiente. Se filir6 la reaccibn y se concentré, proporcionando 2-(4-(4-((4-
clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-(aminometil)fenil)acetato de terc-butilo (0,160 g, 15%).

Etapa C: una mezcla de 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-(aminometil)fenil)acetato de terc-butilo (0,015 g,
0,030 mmoles), nicatinoil cloruro hidrocloruro (0,007 g, 0,039 mmoles) y trietilamina (0,013 ml, 0,091 mmoles) en
diclorometano (1 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se cargd en un muestreador con
gel de silice y el producto se eluyd utilizando un sistema de gradiente de metanol al 0,5%/diclorometano a metanol al
5%/diclorometano, proporcionando 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-(nicotinamidometil)fenil)acetato de
terc-butilo (0,005 g, 275%).
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Etapa D: a una solucién de 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-(nicotinamidometil)fenil)acetato de terc-butilo
(0,005 g, 0,008 mmoles) en diclorometano (1,0 ml) se le afiadié TFA (1,0 ml) y la reaccién se agité a temperatura
ambiente. Tras 1 hora, la reacciéon se concentrd, proporcionando acido 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-
(nicotinamidometil)fenil)acético (0,005 g). EM -449,1 [M-CO2H].

Ejemplo 59
Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-3-((piridin-3-sulfonamido)metil)fenil)acético
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Preparado mediante el método del Ejemplo 58, sustituyendo el nicotinoil cloruro hidrocloruro de la etapa C por
hidrocloruro de piridin-3-sulfonil-cloruro. EM -578,1 [M-1].

Ejemplo 60

Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-3-((1-metil-1H-imidazol-5-sulfonamido)metil)fenil)acético

Preparado mediante el método del Ejemplo 58, sustituyendo el nicotinoil cloruro hidrocloruro de la etapa C por
cloruro de 1-metil-1H-imidazol-4-sulfonilo. EM -581,2 [M-1].

Ejemplo 61

Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-3-((6-dimetilamino)nicotinamido)metil)fenil)acético
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Preparado mediante el método del Ejemplo 58, sustituyendo el nicotinoil cloruro hidrocloruro de la etapa C por acido
6-(dimetilamino)nicotinico. EM -585,2 [M-1].

Ejemplo 62

Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-3-((2-(4-fluorofenilsulfonamido)acetamido)metil)fenil)acético
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Preparado mediante el método del Ejemplo 58, sustituyendo el nicotinoil cloruro hidrocloruro de la etapa C por acido
2-(4-fluorofenilsulfonamido)acético. EM -608,4 [M-CO-H].

Ejemplo 63

Acido 2-(3-((6-aminonicotinamido)metil)-4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético

OH
n‘gﬁj’ NHy
Foausd

Preparado mediante el método del Ejemplo 58, sustituyendo el nicotinoil cloruro hidrocloruro de la etapa C por acido
6-aminonicotinico. EM -557,1 [M-1].

Ejemplo 64

Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-3-((dimetilamino)metil)fenil)acético

(o]

Etapa A: a una solucién bajo agitacion de 2-(3-(aminometil)-4-(4-(fenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acetato (0,015 g, 0,030
mmoles) en metanol (1 ml) se le afiadié acido acético (0,012 ml, 0,212 mmoles), cianoborohidruro sédico (0,010 g,
0,152 mmoles) y paraformaldehido (0,007 g, 0,152 mmoles). La reaccién se agité6 a temperatura ambiente durante 1
hora. La reaccién se cargd directamente en un muestreador con gel de silice y el producto se eluyd utilizando un
gradiente de metanol al 0,5%/diclorometano a metanol al 5%/diclorometano, proporcionando 2-(4-(4-((4-
clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-((dimetilamino)metil)fenil)acetato de terc-butilo (0,005 g, 0,010 mmoles).

Etapa B: a 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-((dimetilamino)metil)fenil)acetato de terc-butilo (0,005 g, 0,010
mmoles) en diclorometano (1,0 ml) se le afiadi6 TFA (1,0 ml) y la reaccién se agité durante 1 hora a temperatura
ambiente. La reaccion se concentrd, proporcionando acido 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-
((dimetilamino)metil)fenil)acético (0,005 g). EM -465,1 [M-1].

Ejemplo 65

Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-3-((N-metilmetilsulfonamido)metil)fenil)acético
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Etapa A: a una solucién bajo agitacion de 2-(3-ciano-4-fluorofenil)acetato de terc-butilo (1,00 mg, 4,25 mmoles) y 4-
hidroxibenzoato de metilo (776 mg, 5,10 mmoles) en DMSO (20 ml) se le afiadido K,CO3 (704 mg, 5,10 mmoles). La
reaccion se calenté a 90°C durante la noche mediante un bafio de aceite. La reaccion se diluy6 con acetato de etilo y
solucion acuosa al 10% de carbonato sédico. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y las capas organicas
agrupadas se lavaron con solucion acuosa al 10% de carbonato sédico y solucién hipersalina, se secaron sobre
MgSOQs, se concentraron y se purificaron mediante cromatografia de gel de silice, proporcionando 4-(4-(2-terc-butoxi-
2-oxoetil)-2-cianofenoxi)benzoato de metilo (1,08 g).

Etapa B: a una solucion bajo agitacion de 4-(4-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-2-cianofenoxi)benzoato de metilo (1,086 mg,
2,96 mmoles) en amonio 7 N/metanol (30 ml) bajo nitrégeno se le afiadié niquel de Raney (25,3 mg, 0,296 mmoles).
La reaccion se purgd con un balén de hidrégeno y se agité bajo hidrégeno durante la noche. La reaccion se filtré a
través de papel GF y el catalizador sélido se enjuagé con metanol y acetato de etilo. El filtrado se concentr6 y el
producto en bruto se purific6 mediante cromatografia de gel de silice, proporcionando 4-(2-(aminometil)-4-(2-terc-
butoxi-2-oxoetil)fenoxi)benzoato de metilo (0,69 g).

Etapa C: a una solucioén bajo agitacion de 4-(2-(aminometil)-4-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)fenoxi)benzoato de metilo (690
mg, 1,86 mmoles) en diclorometano (6 ml) se le afiadié piridina (225 ul, 2,78 mmoles), seguido de cloruro de
metanosulfonilo (287 ul, 3,71 mmoles). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas, afiadiendo
seguidamente piridina adicional (1,5 eq.) y cloruro de metanosulfonilo (2 eq.). La reaccién se agité durante una hora
adicional y después se diluyd con acetato de etilo y HCI 1 M. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y las
capas organicas agrupadas se lavaron con solucién hipersalina y se secaron sobre MgSO4. A continuacion, el
producto en bruto se purificd en un Biotage Horizon (40+M, 5% a 75% de B:acetato de etilo), proporcionando 4-(4-(2-
terc-butoxi-oxoetil)-2-(metilsulfonamidometil)fenoxi)benzoato de metilo (0,754 g).

Etapa D: a una solucion bajo agitacion de 4-(4-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-2-(metilsulfonamidometil)fenoxi)benzoato de
metilo (745 mg, 1,65 mmoles) en DMF (10 ml) se le afiadié Mel (155 pl, 2,48 mmoles), seguido de K,CO3 (343 mg,
2,48 mmoles). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, seguido de la diluciéon con acetato de
etilo y HCI 2 M. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y las capas organicas agrupadas se lavaron con
solucién hipersalina y se secaron sobre MgSQO4. La mezcla bruta se purific6 mediante cromatografia de gel de silice,
proporcionando 4-(4-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-2-((N-metilmetilsulfonamido)metil)fenoxi)benzoato de metilo (0,368 g).

Etapa E: a una solucién bajo agitacion de 4-(4-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-2-((N-
metilmetilsulfonamido)metil)fenoxi)benzoato de metilo (370 mg, 0,797 mmoles) en dioxano (8 ml) se le afadié una
solucion de monohidrato de LIOH (43,5 mg, 1,04 mmoles) en agua (2 ml) (soluciéon 0,1 M de dioxano/agua 4:1). La
reaccion se agitdé durante 5 horas y después se diluy6 con diclorometano y HCI 2 N. La fase acuosa se extrajo con
diclorometano y las capas organicas agrupadas se lavaron con solucion hipersalina y se secaron sobre MgSQOa. El
producto en bruto se purific6 mediante cromatografia de gel de silice, proporcionando acido 4-(4-(2-terc-butoxi-2-
oxoetil)-2-((N-metilmetilsulfonamido)metil)fenoxi)benzoico (0,253 g).

Etapa F: a una solucion bajo agitacion de acido 4-(4-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-2-((N-
metilmetilsulfonamido)metil)fenoxi)benzoico (50 mg, 0,111 mmoles) y HATU (46,5 mg, 0,122 mmoles) en DMF (1 ml)
se le afiadi6 DIEA (23,2 ul, 0,133 mmoles), seguido de 2-(4-clorofenil)etanamina (11,2 ul, 0,111 mmoles). La
reaccion se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas agrupadas se lavaron con
solucion hipersalina y se secaron sobre MgSOa. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia de gel de
silice, proporcionando 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-((N-metilmetilsulfonamido)metil)fenil)acetato de
terc-butilo (0,0115 g).

Etapa G: a una  solucion bajo agitacion de 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-((N-
metilmetilsulfonamido)metil)fenil)acetato de terc-butilo (11,5 mg, 0,019 mmoles) en diclorometano (1 ml) se le afiadié
TFA (500 pl). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 4 horas y después se concentrd. A continuacion,
el producto en bruto se purific6 mediante TLC preparativa (metanol al 20%/diclorometano/AcOH al 0,5%),
proporcionando acido 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-((N-metilmetilsulfonamido)metil)fenil)acético (0,0123
g). EM +531,0 [M+1].
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Ejemplo 66

Acido 2-(3-ciano-4-(4-(fenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético

OoH

CN

o

Etapa A: una mezcla de 2-(3-ciano-4-fluorofenil)acetato de terc-butilo (0,122 g), N-(4-clorofenetil)-4-
hidroxibenzamida (0,150 g) y carbonato potasico (0,086 g) se disolvié en 2 ml de DMSO y se agité a 90°C. Tras 1
dia, la reaccion se enfri6, se cargé en un muestreador con gel de silice y el producto se eluyd con un sistema
gradiente de solventes de metanol al 0,5%/diclorometano a metanol al 5%/diclorometano, proporcionando 2-(3-
ciano-4-(4-(fenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acetato de terc-butilo (0,120 g).

Etapa B: a una solucién de 2-(3-ciano-4-(4-(fenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acetato de terc-butilo (0,120 g) en 2 ml de
diclorometano se le afiadieron 2 ml de TFA y la reaccion se agitdé a temperatura ambiente. Tras 1 hora, la reaccién
se concentrd y se sec6 bajo vacio, proporcionando acido 2-(3-ciano-4-(4-(fenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético (0,100
9). EM -355,3 [M-COH].

Ejemplo 67

Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)-3-(trifluorometil)fenil)acético

QH

Feassd

[}

Etapa A: a una solucion bajo agitacion de 4-fluoro-3-(trifluorometil)benzaldehido (177 pl, 1,30 mmoles) y N-(4-
clorofenetil)-4-hidroxibenzamida (359 mg, 1,30 mmoles) en DMSO (3 ml) se le afiadi6 K,COz (270 mg, 1,95
mmoles). La reaccién se agité a 95°C durante 2 horas y después se purificéd directamente mediante cromatografia de
gel de silice, proporcionando N-(4-clorofenetil)-4-(4-formil-2-(trifluorometil)fenoxi)benzamida (0,541 g).

Etapa B: a una solucion de N-(4-clorofenetil)-4-(4-formil-2-(trifluorometil)fenoxi)benzamida (0,225 g, 0,502 mmoles)
en THF (5 ml) se le afadié metilsulfinil(metiltio)metano (0,125 g, 1,00 mmoles), seguido de hidréxido de
benciltrimetilamonio (0,114 ml, 0,251 mmoles) y la reaccién se agité a 70°C durante 1 hora. La reaccion se enfrio, se
cargé en un muestreador con gel de silice y el producto se eluy6 utilizando un gradiente de metanol al
0,5%/diclorometano a metanol al 15%/diclorometano. La (Z)-N-(4-clorofenetil)-4-(4-(2-(metilsulfinil)-2-(metiltio)vinil)-2-
(trifluorometil)fenoxi)benzamida aislada (0,220 g, rendimiento de 79,0%) segin la TLC aparentemente era una
mezcla 4:1 de isémeros de olefina. El material en bruto se utilizé directamente en la etapa siguiente.

Etapa C: a (Z2)-N-(4-clorofenetil)-4-(4-(2-(metilsulfinil)-2-(metiltio)vinil)-2-(trifluorometil)fenoxi)benzamida (0,220 g,
0,397 mmoles) se le afiadié HCI (en etanol) (0,993 ml, 1,99 mmoles) y la reaccién se calenté a 70°C durante 1 hora.
La reaccién se concentro, se cargé en gel de silice y el producto se eluy6 utilizando un gradiente de acetato de etilo
al 5%/hexanos a acetato de etilo al 75%/hexanos. Se aisl6 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-
(trifluorometil)fenil)acetato de etilo (0,165 g, rendimiento de 82,1%) en forma de un sélido blanco.

Etapa D: a una solucion de 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-(trifluorometil)fenil)acetato de etilo (0,165 g,
0,326 mmoles) en metanol/THF (1:1), se le afiadieron 5 ml de LiOH-H,O (0,0684 g, 1,63 mmoles) y 3 gotas de agua,
y la reaccién se agité durante 1 hora. La reaccién se diluy6é con acetato de etilo, se lavé con HCI 2 N y solucion
hipersalina, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentr6. El material en bruto se purific6 mediante
cromatografia de gel de silice y se eluyé con un gradiente de metanol al 0,5%/diclorometano que contenia AcOH al
0,5% hasta metanol al 7%/diclorometano que contenia AcOH al 0,5%, proporcionando acido 2-(4-(4-((4-clorofenetil)-
carbamoil)fenoxi)-3-(trifluorometil)fenil)acético (0,112 g). EM +478,3 [M+1] RMN-'H (400 MHz, CD30D) & 8,49 (bt,
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NH), 7,79 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,53 (d, J=4,3 Hz, 1H), 7,28 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,23 (d, J=8,6 Hz, 2H), 7,02-
7,06 (m, 3H), 3,71 (s, 2H), 3,56 (t, J=6,8 Hz, 2H), 2,90 (t, J=7,3 Hz, 2H).

Ejemplo 68

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

OH

CN

Etapa A: a una solucion bajo agitacion de diisopropilamina en 2 ml de THF a -78°C se le afiadio n-butil-litio (0,61 ml).
La reaccion se agité durante 30 minutos, después de lo cual se afiadié gota a gota durante 20 minutos a -78°C una
solucién de 2-(3-ciano-4-fluorofenil)acetato de terc-butilo (0,300 g) en THF (2 ml). La reaccion se calenté hasta 0°C y
después se transfirid a un matraz que contenia 2 ml de THF y Mel (0,080 ml). La reaccion se acidificé con HCI 2 My
se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas agrupadas seguidamente se lavaron con solucién hipersalina y
se secaron sobre MgSO,. El producto concentrado se purificé mediante cromatografia de gel de silice utilizando un
sistema de solventes de acetato de etilo al 5% hasta 50%/hexanos, proporcionando 2-(3-ciano-4-
fluorofenil)propanoato de terc-butilo (0,140 g).

Etapa B: se cargd un matraz con 2-(3-ciano-4-fluorofenil)propanoato de terc-butilo (0,070 g), N-(4-clorofenetil)-4-
hidroxibenzamida (0,105 g) y carbonato potéasico (0,047 g) en 1 ml de DMSO vy se agité a 95°C durante un dia. Se
introdujo la reaccion en diclorometano y se lavé con agua. Se recogié la capa organica, se secé sobre MgSQO,, se
filtr6 y se concentré. El material en bruto se purific6 mediante cromatografia de gel de silice y se eluyé con un
sistema de solventes de acetato de etilo al 5% hasta 80%/hexanos, proporcionando 2-(4-(4-((2,4-
diclorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-cianofenil)propanoato de terc-butilo (0,102 g).

Etapa C: se cargé un matraz con 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-cianofenil)propanoato de terc-butilo
(0,098 g) en 1 ml de diclorometano y 1 ml de TFA, y la reaccidn se agit6é durante 1 hora. La reaccién se concentré y
se sec6 bajo vacio. Se aislo acido 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-cianofenil)propanoico (0,080 g). EM
+449,1 [M+1].

Ejemplo 69

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

OH

CN
cl

Feasnd

Preparado mediante el método del Ejemplo 68, sustituyendo la N-(4-clorofenetil)-4-hidroxibenzamida de la etapa B
por N-(2,4-diclorofenetil)-4-hidroxibenzamida. EM +483,0 [M+1].
Ejemplo 70

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

43



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2396 715 T3

Cl

Etapa A: 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)acetato de metilo (0,204 g, 1,04 mmoles), N-(4-clorofenetil)-4-yodobenzamida
(0,200 g, 0,519 mmoles), 2,2,6,6-tetrametil-3,5-heptanodiona (0,00956 g, 0,0519 mmoles), Cu(l)Cl (0,0257 g, 0,259
mmoles) y Cs,CO3 (0,338 g, 1,04 mmoles) se agitaron juntos en NMP (2 ml) durante 1 hora. La reaccion se cargé en
gel de silice y el producto se eluyé utilizando un gradiente de acetato de etilo al 5%/hexanos hasta acetato de etilo al
100%/hexanos. El 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-metoxifenil)acetato de metilo se aislé (0,105 g,
rendimiento de 44,6%) en forma de un sélido amarillo.

Etapa B: a una solucién de 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-metoxifenil)acetato de metilo (0,065 g, 0,143
mmoles) en metanol/THF (1:1, 3 ml) se le afiadi6 NaOH (0,100 ml, 0,500 mmoles). Tras 5 minutos, la reaccion se
desactivd con 10 ml de HCI 2 N y el producto se extrajo en acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucién
hipersalina, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentr6. El material en bruto se purific6 mediante
cromatografia de gel de silice y se eluy6 con un gradiente de metanol al 0,5%/diclorometano (que contenia AcOH al
0,5%) hasta metanol al 7,5%/diclorometano (que contenia AcOH al 0,5%), proporcionando acido 2-(4-(4-((4-
clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-metoxifenil)acético (0,041 g, rendimiento de 65,1%) en forma de un soélido blanco.
RMN-'H (400 MHz, CDs0OD) & 8,37-8,41 (bt, NH), 7,70 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,28 (d, J=8,6 Hz, 2H), 7,23 (d, J=8,5 Hz,
2H), 7,08 (s, 1H), 7,02 (d, J=8,6 Hz, 1H), 6,91 (d, J=8,6 Hz, 2H), 3,64 (s, 2H), 3,56 (t, J=6,8 Hz, 2H), 2,88 (t, J=7,4
Hz, 2H).

Ejemplo 71

Acido 2-(3-ciano-4-(4-(2,4-diclorofenetilcarbamoil)-3-fluorofenoxi)fenil)acético

OoH

CN

Etapa A: a una solucion bajo agitacion de acido 2-fluoro-4-hidroxibenzoico (200 mg, 1,28 mmoles) en DMF (3 ml) a
temperatura ambiente se le afiadieron HATU (536 mg, 1,41 mmoles) y DIEA (268 pl, 1,54 mmoles). La reaccién se
agité durante 30 minutos y después se afiadio 2-(2,4-diclorofenil)etanamina (193 pl, 1,28 mmoles). La reaccion se
agito durante la noche, después se concentrd y se diluy6 con agua y diclorometano. La capa acuosa se extrajo con
diclorometano y las capas organicas agrupadas se lavaron con solucién hipersalina y se secaron sobre MgSQO,. El
producto en bruto se purific6 mediante cromatografia de gel de silice, proporcionando N-(2,4-diclorofenetil)-2-fluoro-
4-hidroxibenzamida (0,420 g).

Etapa B: a una solucion bajo agitacion de N-(2,4-diclorofenetil)-2-fluoro-2-hidroxibenzamida (420 mg, 1,28 mmoles) y
2-(3-ciano-4-fluorofenil)acetato de terc-butilo (361 mg, 1,54 mmoles) en DMSO (6 ml) se le afadié K,CO3 (265 mg,
1,92 mmoles). La reaccién se agité bajo calentamiento a 70°C durante una hora. A continuacion, la reaccion se agitd
a 90°C durante la noche. La reaccion se diluyé con agua y acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo y las capas organicas agrupadas se lavaron con Na;COs al 10% y solucién hipersalina, se secaron sobre
MgSOs., se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificd6 mediante cromatografia de gel de silice,
proporcionando 2-(4-(4-((2,4-diclorofenetil)carbamoil)-3-fluorofenoxi)-3-cianofenil)acetato de terc-butilo (0,0157 g).

Etapa C: a una solucion bajo agitacién de 2-(4-(4-((2,4-diclorofenetil)carbamoil)-3-fluorofenoxi)-3-cianofenil)acetato
de terc-butilo (15 mg, 0,0276 mmoles) en diclorometano se le afiadié TFA. La reaccion se agité durante 2 horas y
después se concentr6. El material en bruto se purific6 mediante TLC preparativa (metanol al 10%/AcOH al
5%/diclorometano). Se recogié la seccion apropiada y después se purificO una segunda vez mediante TLC
preparativa, proporcionando acido 2-(4-(4-((2,4-diclorofenetil)carbamoil)-3-fluorofenoxi)-3-cianofenil)acético (0,0042
g). RMN-"H (400 MHz, CDs0OD) & 7,70-7,74 (m, 2H), 7,61 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,33 (d, J=8,6 Hz, 1H), 7,26
(d, J=7,8 Hz, 1H), 7,13 (d, J=8,7 Hz, 1H), 6,88-6,94 (m, 2H), 3,52-3,65 (m, 4H), 3,05 (t, J=7,0 Hz, 2H).
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Ejemplo 72
Acido 2-(3-ciano-4-(4-(2,6-diclorofenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético

o]
OH

CN

Etapa A: se introdujo resina TFP (1,33 mmoles/g; 2,872 g, 3,820 mmoles) en un recipiente y se afiadio DMA (5 ml) a
para hinchar la resina. El recipiente se agit6é en un agitador durante 15 minutos y se afiadieron a la mezcla acido 4-
(4-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-2-cianofenoxi)benzoico (1,500 g, 4,245 mmoles), DIC (0,7311 ml, 4,669 mmoles) y DMAP
(0,5704 g, 4,669 mmoles) y el recipiente se agité en el agitador. La mezcla se filtrd, se lavé con DMA, THF,
diclorometano y éter y se secé al aire, proporcionando 3,11 g de (4-(4-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-2-
cianofenoxi)benzoato unido a la resina.

Etapa B: a un vial se le afiadi6 el éster de (4-(4-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-2-cianofenoxi)benzoato (0,1968 g, 0,09840
mmoles) unido a la resina TFP. Se afadié6 THF (2 ml) y se dejo que la resina se hinchase. Se afadi6 al vial 2-(2,6-
diclorofenil)etanamina (1 M en THF; 0,08200 ml, 0,082 mmoles) y el vial se sometié a agitacion en un agitador. Tras
16 horas, la mezcla se decantd y la resina se enjuag6 con THF (3x2 ml). La solucién agrupada en THF se concentrd
bajo presion reducida. EI residuo se sec6 bajo alto vacio, proporcionando 2-(4-(4-((2,6-
diclorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-cianofenil)acetato de terc-butilo (0,034 g), que se utilizé en la etapa siguiente sin
purificacién adicional.

Etapa C: se disolvié en diclorometano (1 ml) 2-(4-(4-((2,6-diclorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-cianofenil)acetato de terc-
butilo (34 mg, 0,065 mmoles) y se afiadié TFA (1 ml). Tras agitar durante 45 minutos, la mezcla se concentré bajo
presion reducida, proporcionando acido 2-(3-ciano-4-(4-(2,6-diclorofenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético (0,034 g).
Ejemplo 73

Acido 2-(3-ciano-4-(4-(4-fluorofenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético

OH

CN

Preparado mediante el método del Ejemplo 72, sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina de la etapa B por 2-(4-
fluorofenil)etanamina.

Ejemplo 74

Acido 2-(3-ciano-4-(4-(3-metoxifenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético

OH

CN

o]
H
Meo\©/\,Nm/©/

(o)
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Preparado mediante el método del Ejemplo 72, sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina de la etapa B por 2-(3-
metoxifenil)etanamina.

Ejemplo 75

Acido 2-(3-ciano-4-(4-(4-terc-butilfenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético
OH

CN

Preparado mediante el método del Ejemplo 72, sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina de la etapa B por 2-(4-
terc-butilfenil)etanamina.

Ejemplo 76
Acido 2-(3-ciano-4-(4-(4-trifluorometilfenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético

o)
OH

CN

0

0
H
O™ :
F4C

Preparado mediante el método del Ejemplo 72, sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina de la etapa B por 2-(4-
trifluorometilfenil)etanamina.

Ejemplo 77

Acido 2-(3-ciano-4-(4-(3-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético
OH

CN

o]

Preparado mediante el método del Ejemplo 72, sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina de la etapa B por 2-(3-
clorofenil)etanamina.

Ejemplo 78

Acido 2-(3-ciano-4-(4-(3-fluorofenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético
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OH

CN

Preparado mediante el método del Ejemplo 72, sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina de la etapa B por 2-(3-
fluorofenil)etanamina.

Ejemplo 79

Acido 2-(3-ciano-4-(4-(4-metoxifenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético

CH

CN

o]
H
IS :
MeO ©

Preparado mediante el método del Ejemplo 72, sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina de la etapa B por 2-(4-
metoxifenil)etanamina.

Ejemplo 80

Acido 2-(3-ciano-4-(4-(4-metilfenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético
OH

CN

0

Beansd

Preparado mediante el método del Ejemplo 72, sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina de la etapa B por 2-(4-
metilfenil)etanamina.

Ejemplo 81

Acido 2-(3-ciano-4-(4-(3,4-diclorofenetilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético
OH

CN

0

neas of
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Preparado mediante el método del Ejemplo 72, sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina de la etapa B por 2-
(3,4-diclorofenil)etanamina.

Ejemplo 82
Acido 2-(4-(4-(2-(4-clorofenil)-2-hidroxietilcarbamoil)fenoxi)-3-cianofenil)acético

o]
CH

CN

Ct

Preparado mediante el método del Ejemplo 72, sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina de la etapa B por
hidrocloruro de 2-amino-1-(4-clorofenil)etanol.

Ejemplo 83
Acido 2-(4-(4-(1-(4-clorofenil)ciclopropilcarbamoil)fenoxi)-3-cianofenil)acético

o]

Preparado mediante el método del Ejemplo 72, sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina de la etapa B por
hidrocloruro de 1-(4-clorofenil)ciclopropanamina.

OH

CN

Ejemplo 84
Acido 2-(3-ciano-4-(4-(2-fenilciclopropilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético

0
OH

CN

Preparado mediante el método del Ejemplo 72, sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina de la etapa B por 2-
fenileciclopropilamina.

Ejemplo 85

Acido 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-3-cianofenil)-2-fluoroacético
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OH

CN

0
/@/\/”
cl °

Etapa A: se disolvieron 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-3-cianofenil)acetato de terc-butilo (0,400 g) y azida de
4-metilbencenosulfonilo (0,193 g) en 5 ml de acetonitrilo y se trataron con DBU (0,152 ml). La reaccién se agitd
durante 4 horas, después se concentrd, se diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua. La capa organica se seco,
se filtrd, se concentré en gel de silice y se purific6 mediante cromatografia de gel de silice, proporcionando 2-(4-(4-
(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-3-cianofenil)-2-diazoacetato de terc-butilo (0,48 g) en forma de un solido amarillo
brillante.

Etapa B: se cargd un matraz con 2-(4-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-3-cianofenil)-2-diazoacetato de terc-butilo
(0,108 g), 5 ml de éter HF-piridina (0,30 g). La reaccién se agité a 40°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion
se diluydé con acetato de etilo y se neutralizé con solucién acuosa saturada de bicarbonato. Se separ6 la capa
organica y se lavo con solucidn hipersalina, se seco, se filtré y se concentré en gel de silice. El material en bruto se
purific6 mediante cromatografia de gel de silice, proporcionando 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-
cianofenil)-2-fluoroacetato de terc-butilo (0,026 g) en forma de un aceite incoloro.

Etapa C: se cargd un matraz con 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-cianofenil)-2-fluoroacetato de terc-butilo
(0,026 g), 0,5 ml de diclorometano y 0,2 ml de TFA. Se concentrd la reaccion y el residuo se disolvio en una cantidad
minima de diclorometano y se someti6 a alto vacio, proporcionando un soélido. Se repiti6 el procedimiento,
proporcionando acido 2-(4-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-3-cianofenil)-2-fluoroacético (0,024 g) en forma de un
sélido pardo.

Ejemplo 86

Acido 2-(4-(4-((1-(4-clorofenil)ciclopropil)metilcarbamoil)fenoxi)-3-cianofenil)acético

OH

CN

Preparado mediante el método del Ejemplo 72, sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina de la etapa B por (1-(4-
clorofenil)ciclopropil)metanamina.

Ejemplo 87
Acido 2-(4-(4-(2-(4-clorofenil)ciclopropilcarbamoil)fenoxi)-3-cianofenil)acético
o

OH

CN

°

o

Preparado mediante el método del Ejemplo 72, sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina de la etapa B por la 2-
(4-clorofenil)ciclopropanamina.
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Ejemplo 88
Acido 2-(3-ciano-4-(4-(1,2,3,4-tetrahidronaftalén-2-ilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético

(o]
(0]

ey

Preparado mediante el método del Ejemplo 72, sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina de la etapa B por
hidrocloruro de 1,2,3,4-tetrahidronaftalén-2-amina.

Ejemplo 89

Acido 2-(3-ciano-4-(4-(6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-2-ilcarbamoil)fenoxi)fenil)acético

OH

CN
- o]
’ H
Lo :
MeO °©

Preparado mediante el método del Ejemplo 72, sustituyendo la 2-(2,6-diclorofenil)etanamina de la etapa B por
hidrocloruro de 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalén-2-amina.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula general (1):

R
RY or?
RP A
(=
rY :
RWw
0

0 una sal del mismo, en el que:

R' es Ar-L'-w-L*;
L% es -(CRRYm-;
3a 3b .
W es -CONR™- 0 -NR™CO-;
R**y R*® son, cada uno H o metilo;

L es -(CR?R")-, -(CH=CH)-, 0 -O(CR®R"), con la condicién de que, en el caso de que W sea -NR’CO-, L' no
es -(CH=CH)-;

ny m son, independientemente, 0, 1 6 2;

cada uno de R? R’ R°y RY es, independientemente, H, F, OH, metilo o ciclopropilo, 0 R* y R®, 0 Ry RY,
conjuntamente con el carbono al que se encuentran unidos, forman un anillo ciclopropilo;

Ar' es un fenilo o naftilo, cada uno de los cuales se encuentra no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de entre F, Cl, CN, CFs, CHF,, CHyF, SFs, metilo, etilo,

ciclopropilo, t-butilo o OMe, o Ar es 1,2,3,4-tetrahidronaftilo que se encuentra no sustituido o sustituido con
metoxi,

con la condicién de que, en el caso de que Ar' sea naftilo o 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, n es 0;

R®es H, alquilo C;-Cs, un residuo de un aminoacido o dipéptido, o CHRE(CHz)qu,

geslaé;

R® es H, metilo o etilo,

R es NRR" en el que R%y R" representan, cada uno independientemente, un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C1-C4, 0 R%y R" conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos forman un anillo
heterociclico de 5-6 miembros que contiene opcionalmente un segundo heteroatomo anular seleccionado de
entre Ny O, en el que dicho anillo heterociclico se encuentra sustituido opcionalmente con uno 0 mas grupos

seleccionados independientemente de entre alquilo C1-Ce;

A es CN, CHoNH,, CH:NR*C(=O)R®, 0 CH.NR*SO,R®, Cl, OMe, alquilo (Ci.), ciclopropilo, H, F, Br,
CH2NH(alquilo C1.4), CH2N(alquilo Ci.4)2, tienilo o fenilo que se encuentra no sustituido o sustituido con SO;Me;

R*y R* son, cada uno H o metilo;

R’ es alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo Ca-Cs, hetAr* o Ar?;

R°® es alquilo C1-Cs, NH(alquilo C1-Cs), N(alquilo C1-Ce)2, Ar® 0 hetAr?;

hetAr' es un heteroarilo de 6 miembros que se encuentra no sustituido o sustituido con uno 0 mas grupos
seleccionados independientemente de entre un atomo de halégeno y un grupo de féormula -NR**R* en el que
cada uno de entre R® y R representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (Ci-4), 0

conjuntamente con el &tomo de nitrégeno al que se encuentran unidos forman un grupo pirrolidinilo, piperidinilo
o morfolino;
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hetAr? es un heteroarilo de 5-6 miembros gue se encuentra no sustituido o sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente de entre alquilo C1-Cy;

Ar® es fenilo gue se encuentra no sustituido o sustituido con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de entre un atomo de halégeno, CN, SFs, ciclopropilo, un grupo alquilo C1-C4, un grupo
alcoxi C1-Ca y un grupo fluoroalquilo C1-Ca;

Ar® es tal como se ha definido para Ar?;

R’y R® son, independientemente, H, metilo o F;

R’ es H o metilo; y

R®esHoF.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1 que presenta la formula la:

r?
Ré oR?

o

Ia

en la que:

R es Art-L-W-L2-,
L% es -(CRRYm;
3a 3b .
W es -CONR™- 0 -NR™'CO-;
R*y R* son, cada uno, H o metilo;

L' es -(CR?R")n-, -(CH=CH)-, 0 -O(CR®R")-, con la condicion de que, en el caso de que W sea -NR*CO-, L' no
es -(CH=CH)-;

ny m son, independientemente, 0, 1 0 2,

cada uno de R? R® R®y R? es, independientemente, H, F, metilo o ciclopropilo, o R* y R®, 0 R®y RY,
conjuntamente con el carbono al que se encuentran unidos, forman un anillo ciclopropilo,

Art es fenilo o naftilo, cada uno de los cuales se encuentra no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de entre F, Cl, CN, CF3;, CHF,, CH;F, SFs, metilo, etilo y
ciclopropilo, con la condicion de que, en el caso de que Ar' sea naftilo, n es 0;

R?es H, alquilo C1-Cs, un residuo de un aminoacido o dipéptido, o CHRe(CHz)qu;

geslaé;

R® es H, metilo o etilo;

R es NRR", en el que Ry R" representan, cada uno independientemente, un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C1-C4, 0 Ry R" conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos, forman un anillo
heterociclico de 5-6 miembros que contiene opcionalmente un segundo heteroatomo anular seleccionado de
entre N y O, en el que dicho anillo heterociclico se sustituye opcionalmente con uno 0 mAas grupos
seleccionados independientemente de entre alquilo C1-Ce;

A es CN, CHoNH,, CH2NR*C(=0)R®, CHoNR*PSO,R®, CI, OMe, alquilo (Cy.4) o ciclopropilo;

R*y R* son, cada uno, H o metilo;

R® es alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo Cs-Ce, hetAr* o Ar?;
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R® es alquilo C1-Cs, NH(alquilo C1-Cg), N(alquilo C1-Ce)2, Ar®, 0 hetAr2;

hetAr' es un heteroarilo de 6 miembros que se encuentra no sustituido o sustituido con uno o] mas grupos
seleccionados |ndepend|entemente de entre un atomo de halégeno y un grupo de férmula -NR**R* en la que
cada uno de entre R* y R® representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (Ci.4), 0
conjuntamente con el &tomo de nitrégeno al que se encuentran unidos forman un grupo pirrolidinilo, piperidinilo
o morfolino;

hetAr? es un heteroarilo de 5-6 miembros gue se encuentra no sustituido o sustituido con uno 0 mas grupos
seleccionados independientemente de entre alquilo C1-Cy;

Ar® es fenilo gue se encuentra no sustituido o sustituido con uno o mas grupos seleccionados
independientemente de entre un atomo de halégeno, un CN, SFs, ciclopropilo, grupo alquilo C1-C4, un grupo
alcoxi C1-Ca y un grupo fluoroalquilo C1-Ca;

Ar® es como se define para Ar%; y
R’y R® son independientemente H o metilo.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1 o 2, en el que -L1-W-L2 se selecciona de entre -CONH-, -CH,CONH-,
-CH2CH,CONH-, -CONHCHj-, -CH2CONHCH,-, -NHCO-, -CH,NHCO-, -NHCOCH,-, -CH2CH;NHCO-,
-CH2NHCOCHS,-, -CH2CH;NHCOCH,-, -CH2N(CH3)COCH:,-, ciclopropilidénCH2NHCO, -CH2ONHCO-,
-CH(OH)CH2NHCO- y -ciclopropilidin-NHCO-.

4. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que Artes un grupo naftilo o un grupo fenilo que
se encuentra no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre F,
Cl, CF3, OMe, Me y t-Bu, o0 un grupo 1,2,3,4-tetrahidronaftilo que se encuentra no sustituido o sustituido con OMe.

5. Compuesto segun la reivindicacion 4, en el que Arl es naftilo, fenilo, 4-fluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 2-
clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 4-
trifluorometilfenilo,  3-fluoro-4-trifluorometilfenilo,  3-trifluorometilfenilo,  2,6-diclorofenilo,  2,4-diclorofenilo, 3-
metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 4-tercbutilfenilo, 3-fluorofenilo y 4-metilfenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaft-2-ilo o 6-metoxi-
1,2,3,4-tetrahidronaft-2-ilo.

6. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el grupo heteroarilo de 6 miembros en
hetAr' es un grupo piridilo y el heteroarilo de 5-6 miembros en hetAr” es un grupo imidazolilo o piridilo.

7. Compuesto segun la reivindicacion 6, en el que R’ es alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, C|cI0anU|I0 C3 Cs, piridilo que
se encuentra no sustltwdo 0 sustituido con un atomo de halégeno o un grupo de férmula -NR¥R* en la que cada
uno de entre R* y R representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (Ci4), O
conjuntamente con el atomo de nitrdgeno al que se encuentran unidos forman un grupo pirrolidinilo, plperldlnllo o]
morfolino, o un grupo fenilo que se encuentra no sustituido o sustituido con uno o dos atomos de halégeno, y R® es
alquilo C1-Ce, NH(alquilo C1-Ce¢), N(alquilo C1-Ce)2, un grupo fenilo que se encuentra no sustituido o sustituido con
uno o dos atomos de halégeno, piridilo o imidazolilo que se encuentra no sustituido o sustituido con un grupo alquilo
C1-Cs.

8. Compuesto segun la reivindicacién 7, en el que R® es metilo, metoxi, ciclohexilo, p|r|d -2-ilo, pirid-3-ilo, pirid-4-ilo,
6-cloro-pirid-3-ilo, 6-amino-pirid-3-ilo, 6-pirrolidin-1-ilpirid-3-ilo o 4-fluorofenilo, y R® es metilo, dimetilamino, 4-
fluorofenilo, 2,4-diclorofenilo, pirid-3-ilo, 1-metilimidazol-5-ilo, o 6-dimetilaminopirid-3-ilo.

9. Compuesto segun las reivindicaciones 1 a 5, en el que A se selecciona de entre ciano, acetamidometilo,
ciclohexilamidometilo, metoxicarbonilaminometilo, picolinamidometilo, nicotinamidometilo, isonicotinamidometilo, 6-
cloropirid-3-ilamidometilo, 6-aminopirid-3-ilamidometilo, 6-pirrolidin-1-ilpirid-3-ilamidometilo, 4-fluorobenzamidometilo,
metilsulfonamidometilo, N,N-dimetilsulfamoilamino, 4-fluorofenilsulfonamidometilo, 2,4-diclorofenilsulfonamidometilo,
1-metilimidazol-5-ilsulfonamidometilo, pirid-3-ilsulfonamidometilo, 6-dimetilaminopirid-3-ilamidometilo, 2-(4-
fluorofenilsulfonamido)acetamidometilo, dimetilaminometilo, (N-metilmetilsulfonamido)metilo, H, F, Br, CI, metilo,
etilo, ciclopropilo, CH2NH, CH2NMey, tienilo, fenilo, 3-metilsulfonilfenilo y 4-metilsulfonilfenilo.

10. Compuesto segun la reivindicacion 9, en el que A se selecciona de entre ciano, acetamidometilo,
ciclohexilamidometilo, metoxicarbonilaminometilo, picolinamidometilo, nicotinamidometilo, isonicotinamidometilo, 4-
fluorobenzamidometilo, metilsulfonamidometilo, N,N-dimetilsulfamoilamino, 4-fluorofenilsulfonamidometilo, 2,4-
diclorofenilsulfonamidometilo, pirid-3-ilsulfonamidometilo, 6-dimetilaminopirid-3-ilamidometilo, 2-(4-
fluorofenilsulfonamido)acetamidometilo, dimetilaminometilo, (N-metilmetilsulfonamido)metilo, H, F, Br, ClI, metilo,
etilo, ciclopropilo, CH2NH,, CH,NMey, tienilo, SO,Me, fenilo, 3-metilsulfonilfenilo y 4-metilsufonilfenilo.
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11. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que R’ es hidrégeno.
12. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que R7y R® son H.
13. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3 a 12, en el que R%es H.

14. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3 a 13, en el que R es H.

15. Composicién farmacéutica, que comprende un compuesto de férmula (I) segun cualquiera de las reivindicaciones
1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

16. Compuesto de férmula (1) segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la utilizacion en terapia.

17. Utilizacion de un compuesto de férmula (I) segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento de un
trastorno inmunolégico.
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