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DESCRIPCION
Antagonistas del receptor de la hormona liberadora de gonadotropina y métodos relacionados con los mismos
Antecedentes de la invencion
Campo técnico

Esta invencion se refiere en general a los antagonistas del receptor de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH), y a los métodos de tratamiento de trastornos por administracion de tales antagonistas a un animal de
sangre caliente con necesidad del mismo.

Descripcion de la técnica relacionada

La hormona liberadora de la gonadotropina (GnRH), también conocida como hormona liberadora de la hormona
luteinizante (LHRH), es un decapéptido (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH,) que juega un papel
importante en la reproduccién humana. GnRH es liberada desde el hipotalamo y actua sobre la glandula pituitaria
para estimular la biosintesis y liberacion de la hormona luteinizante (LH) y la hormona estimulante del foliculo (FSH).
LH liberada por la glandula pituitaria es responsable de la regulaciéon de la produccion de esteroides gonadales,
tanto en hombres como en mujeres, mientras que la FSH regula la espermatogénesis en los hombres y el desarrollo
folicular en las mujeres.

Debido a su importancia biolégica, los antagonistas y agonistas sintéticos de GnRH han sido el foco de una atencion
considerable, particularmente en el contexto del cancer de préstata, cancer de mama, endometriosis, leiomioma
uterino (fibroides), cancer de ovario, hiperplasia prostatica, terapia reproductiva asistida, y pubertad precoz (The
Lancet 358:1793-1803, 2001; Mol Cell Endo 166: 9-14, 2000). Por ejemplo, los agonistas peptidicos de la GnRH,
tales como la leuprorelina (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-d-Leu-Leu-Arg-Pro-NHEt), se han utilizado para tratar tales
trastornos. Tales agonistas parecen funcionar uniéndose al receptor de GnRH en las gonadotropinas pituitarias,
induciendo de este modo la sintesis y liberacion de las gonadotropinas. La administracion crénica de agonistas de la
GnRH agota las gonadotropinas y posteriormente regula a la baja el receptor, dando como resultado la supresion de
hormonas esteroideas después de algun periodo de tiempo (por ejemplo, del orden de 2-3 semanas después de la
iniciacion de la administracion crénica).

Por el contrario, los antagonistas de GnRH se cree que suprimen las gonadotropinas desde el inicio, y por lo tanto
han recibido la mayor atencién en los ultimos dos decenios. Hasta la fecha, algunos de los principales obstaculos
para el uso clinico de tales antagonistas han sido su biodisponibilidad relativamente baja y los efectos secundarios
adversos causados por la liberacion de histamina. Sin embargo, se han descrito varios antagonistas peptidicos con
propiedades de baja liberacion de histamina, aunque todavia deben ser administrados a través de vias de liberacion
sostenida (tales como inyeccion subcutanea o pulverizacion intranasal) debido a su limitada biodisponibilidad.

En vista de las limitaciones asociadas con los antagonistas peptidicos de la GnRH, se han propuesto una serie de
compuestos no peptidicos. Publicado recientemente solicitudes PCT que revelan compuestos y su uso como
antagonistas de GnRH incluyen los documentos de patente internacional WO 00/69859, WO 01/29044, WO
01/55119, WO 03/013528, WO 03/011870, WO 03/011841, WO 03/011839, WO 03/011293, WO 05/007164, WO
05/007165 y WO 05/007633, WO 2006/083005 y el documento de patente europea EP 1657238A.

Si bien se han hecho en este campo importantes avances, sigue habiendo una necesidad en la técnica de
antagonistas eficaces del receptor de GnRH de molécula pequefia. También hay una necesidad de composiciones
farmacéuticas que contiengan tales antagonistas del receptor de GnRH, asi como métodos relacionados con el uso
de los mismos para tratar, por ejemplo, trastornos relacionados con las hormonas sexuales. La presente invencion
satisface estas necesidades y proporciona otras ventajas relacionadas.

Breve resumen

En resumen, esta invencion se refiere en general a antagonistas del receptor de la hormona liberadora de la
gonadotropina (GnRH), asi como a métodos para su preparacion y uso, y a composiciones farmacéuticas que
contienen los mismos. Mas especificamente, los antagonistas del receptor de GnRH de esta invencion son
compuestos que tienen la estructura general siguiente (l):

R‘lc
R1d R1b

A \R

1a
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(1

incluyendo sus estereoisdmeros, ésteres, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables, en donde Ris, Rib, Ric,
R14, R2, R2a, y A son como se definen en las reivindicaciones adjuntas.

Los antagonistas del receptor de GnRH de esta invencion pueden tener utilidad en una amplia gama de aplicaciones
terapéuticas, y se pueden usar para tratar una variedad de condiciones relacionadas con la hormonas sexuales,
tanto en hombres como en mujeres, asi como en un mamifero en general (también denominados en este documento
como un "sujeto"). Por ejemplo, dichas aplicaciones terapéuticas incluyen la endometriosis, fibroides uterinos,
enfermedad ovarica policistica, dismenorrea, dispareunia, menorragia, dolor pélvico no menstrual, sensibilidad
pélvica, induracion, trastornos generales del ciclo menstrual, insuficiencia ovarica prematura debido a la
quimioterapia o la menopausia precoz, hirsutismo, pubertad precoz, neoplasias dependientes de esteroides
gonadales tales como canceres de préstata, mama y ovario, adenomas gonadotroficos hipofisarios, adenomiosis,
apnea del suefio, sindrome de intestino irritable, sindrome premenstrual, hipertrofia prostatica benigna, los sintomas
del tracto urinario inferior (STUI), la anticoncepcion vy la infertilidad (por ejemplo, terapia reproductiva asistida tal
como la fertilizacion in vitro). Los compuestos de esta invencion también pueden ser utiles como un adjunto al
tratamiento de la deficiencia de la hormona del crecimiento y de la baja estatura, y para el tratamiento de lupus
eritematoso sistémico. Los compuestos también pueden ser Utiles en combinacién con los andrégenos, estrogenos,
progesteronas, antiestrogenos, antiprogestagenos, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina,
antagonistas del receptor de angiotensina-ll, inhibidores de la renina, bifosfonatos y otros agentes para el
tratamiento y/o prevencion de trastornos del calcio, fosfato y metabolismo 6seo, inhibidores de la aromatasa,
analgésicos tales como los medicamentos no esteroideos anti-inflamatorios (AINES), otros inhibidores de la COX, y
agentes anti-NGF.

Los métodos de esta invencion incluyen la administracion de una cantidad eficaz de un antagonista del receptor de
GnRH, preferiblemente en la forma de una composicién farmacéutica, a un mamifero en necesidad del mismo. Asi,
en todavia una realizacion adicional, se describen composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas
antagonistas del receptor de GnRH de esta invencidon en combinaciéon con un vehiculo y/o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

Estos y otros aspectos de la invencion seran evidentes tras la referencia a la siguiente descripcion detallada. Para
este fin, varias referencias se exponen en el presente documento que describen en mas detalle cierta informacion
anterior, los procedimientos, compuestos y/o composiciones.

Descripcion detallada de la invencién

Como se ha mencionado anteriormente, la presente invencion se refiere en general a compuestos utiles como
antagonistas del receptor de la hormona liberadora de la gonadotropina (GnRH).

Los compuestos de esta invencion tienen la siguiente estructura (1):

R1c
R1d R1b
/R2
N
N
A | RZa
R 6]

0]
y estereoisdmeros, ésteres, solvatos, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde:

A es piridilo, fenilo, quinolinilo, o tienopirimidinilo, en donde el piridilo, fenilo, quinolinilo o tienopirimidinilo estan
sustituidos con de 0-5 Ry;

R1a es H, halégeno, alquiloC1.4, alcoxi o trifluorometilo;

Rib ¥y Ric son iguales o diferentes y son independientemente H, halégeno, hidroxi, haloalquiloC1.4,-alquiloC1-6-(Rs)p, -
O-alquiloC1.6-(Rs)p, -alquiloC1.6-O-alquiloC+.6-(Rs)p, -NR7-alquiloC+.6-(Rs)p, -O-S(O)m-alquiloC1.6-(Rs)p;

R1q es Cl, F, metilo o CF3;

R2 es -alquiloC1.4-(Rs)p;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 534573 T3

R2a es fenilo sustituido con de 0-4 Rs, heteroarilo sustituido con de 0-4 R, arilo-alquiloC14 sustituido con de 0-4 R; o
heteroarilo-alquiloC+.4 sustituido con de 0-4 R3, en donde el heteroarilo es un anillo heterociclico aromatico de 5-10
miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O, y S;

R3 en cada aparicion es independientemente halégeno, ciano, halo-alquiloC1.4, Rs, alquiloC+-6-(Rs)p, alquilo-C1-6-O-
alquilo-C+-6-(Rs)p, -O-alquilo-C1.6-(Rs)p, -NR7-alquiloC+.6-(Rs)p, -S(O)m-alquiloC1.6-(Rs)p, -O-alquiloC1.6-NR7-alquilo-C-
6-(Rs)p, heterociclo-(Rs)p;

Rs en cada aparicién es independientemente haldgeno, alquiloCis, haloalquiloCq4, alcoxiCi.s, hidroxi, ciano,
tioalquiloC1.6, -C(O)NR7Rs 0 heteroarilo de 5 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O
yS;

Rs en cada aparicion es independientemente H, hidroxi, -OC(O)-alquiloC+.6, -OC(O)0O-alquiloC1.6, -OC(O)-alquiloC.
5-NR7R8, -COOR@, -C(O)NR7R8, -NR7C(O)NR7R8, -S(O)zNRgRg, -S(O)m-alquiIoCM, -NR7R8, a|COXiC1.5, -O-heterociclo,
o heterociclo en el que dicho heterociclo y dicho -O-heterociclo estan sustituidos con de 0-4 grupos seleccionados de
halégeno, alquiloC1.s, haloalquiloC.4, hidroxi, oxo, tio, -NHa, -S(O).-alquiloC14 y -COOH,;

Res en cada aparicion es independientemente H, alquiloC1.4, alquiloC44-O-C(O)-alquiloC. s, 0 alquiloC44-O-C(O)-O-
alquiloC1-g;

Rz en cada aparicién es independientemente H, alquiloC14, hidroxi, o heterociclo donde dicho heterociclo esta
sustituido con de 0-4 grupos seleccionados de halégeno, alquiloCi.s, hidroxi, ceto, -NH; y -COOH,;

Rs en cada aparicion es independientemente H, alquiloC+.4, haloalquiloC+-4, -C(O)- alquiloC4-4, -C(O)-haloalquiloC1-4,
-S(O)m—haloalquiloC1-4 0 =S(O)m-alquiloC+-4;

Ry en cada aparicion es independientemente H, alquiloC+.4, o -C(O)alquiloC14;en donde el heterociclo es un anillo
heterociclico monociclico de 5-7 miembros o un anillo heterociclico policiclico de 7-17 miembros que es saturado,
insaturado, o aromatico y que contiene de 1-4 heteroatomos seleccionados de N, Oy S;

m es de 0-2;y
p en cada aparicion es independientemente de 1-3.
Como se usa en el presente documento, los términos anteriores tienen el siguiente significado:

"Alquilo” significa un hidrocarburo alifatico saturado o insaturado de cadena lineal o ramificada, no ciclico o ciclico,
que contiene de 1 a 10 atomos de carbono. El término "alquiloC14" tiene el mismo significado que alquilo pero
contiene de 1 a 4 atomos de carbono mientras que el término "alquiloC+." tiene el mismo significado que alquilo pero
contiene de 1 a 6 atomos de carbono. Alquilos de cadena lineal saturados representativos incluyen metilo, etilo, n-
propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, y similares; mientras que los alquilos ramificados saturados incluyen isopropilo,
sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, isopentilo, y similares. Alquilos ciclicos saturados representativos incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -CHz-ciclopropilo, -CHg-ciclobutilo, -CHz-ciclopentilo, -CHy-
ciclohexilo, y similares; mientras que los alquilos ciclicos insaturados incluyen ciclopentenilo y ciclohexenilo, y
similares. Alquilos ciclicos, también conocidos como "anillos homociclicos", incluyen anillos di- y poli-homociclicos
como decalina y adamantilo. Los alquilos insaturados contienen al menos un doble o triple enlace entre atomos de
carbono adyacentes (denominados como "alquenilo" o "alquinilo”, respectivamente). Alquenilos de cadena lineal y
ramificada representativos incluyen etilenilo, propilenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isobutilenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo,
3-metil-1-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 2,3-dimetil-2-butenilo, y similares; mientras que alquinilos representativos de
cadena lineal y ramificada incluyen acetilenilo, propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-metil-1-
butinilo, y similares.

"Arilo" significa un resto carbociclico aromatico tal como fenilo o naftilo.

"Arilalquilo" significa un alquilo que tiene al menos un atomo de hidrégeno del alquilo reemplazado con un resto arilo,
tal como -CHy-fenilo, y similares.

"Heteroarilo" significa un anillo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros que tiene al menos un heteroatomo
seleccionado entre nitrdgeno, oxigeno y azufre, y en el que los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden estar
opcionalmente oxidados, y que contiene al menos 1 atomo de carbono, incluyendo ambos sistemas de anillos mono-
y bi-ciclicos. Los heteroarilos representativos incluyen (pero no se limitan a) furilo, benzofuranilo, tiofenilo,
benzotiofenilo, pirrolilo, indolilo, isoindolilo, azaindolilo, piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, benzoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, isotiazolilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, y quinazolinilo.

"Heteroarilalquilo" significa un alquilo que tiene al menos un atomo de hidrégeno del alquilo reemplazado con un
resto heteroarilo, tal como -CH;-piridinilo, -CHz-pirimidinilo, y similares.
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"Heterociclo" (también denominado en el presente documento como un "anillo de heterociclo") significa un anillo de 5
a 7 miembros monociclico, o de 7 a 14 miembros policiclico, el anillo de heterociclo que es saturado, insaturado o
aromatico, y que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrogeno, oxigeno y
azufre, y en donde los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados, y el heteroatomo
de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado, incluyendo anillos biciclicos en los que cualquiera de los
heterociclos anteriores estan fusionados a un anillo de benceno asi como anillos triciclicos (y superiores)
heterociclicos. El heterociclo puede estar unido a través de cualquier heteroatomo o atomo de carbono. Los
heterociclos incluyen heteroarilos como se definié anteriormente. Por lo tanto, ademas de los heteroarilos aromaticos
enumerados anteriormente, los heterociclos también incluyen (pero no estan limitados a) morfolinilo, pirrolidinonilo,
pirrolidinilo,  piperizinilo, piperidinilo, hidantoinilo, valerolactamilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo ,
tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo, y similares.

"Haloalquilo" significa un grupo alquilo que tiene al menos un atomo de hidrégeno reemplazado con un halégeno, tal
como trifluorometilo y similares.

"Halégeno" significa fltor, cloro, bromo o yodo, tipicamente fltor o cloro.

"Hidroxi" significa -OH.

"Oxo" significa un oxigeno unido a un carbono mediante un doble enlace (o sea C=0).
"Tio" significa un azufre unido por doble enlace a un carbono (o sea C=S).

"Alcoxi" significa un resto alquilo unido a través de un puente de oxigeno (o sea, -O-alquilo) e incluye grupos tales
como metoxi y etoxi.

"Alquiltio" significa un resto alquilo unido a través de un puente de azufre (o0 sea, -S-alquilo) e incluye grupos tales
como metiltio y etiltio.

En una realizaciéon de la presente invencion, Rz, es un fenilo sustituido con n grupos Rs, como se muestra en la
estructura (la):

(Ry),

(la)

En realizaciones de la presente invencion, A de la estructura (I) puede ser 2-piridilo sustituido con un R4y el grupo
R2a es fenilo sustituido con n grupos Rs, como se muestra en la estructura (Il) y 3-piridilo sustituido en las posiciones
4y 6 con R4 y Ry, es fenilo sustituido con n grupos Rs, como se muestra en la estructura (l11).

1c 1c

(I ()

En una realizacion, A de la estructura (I) es quinolin-2-ilo que puede estar sustituido con dos R4 como se muestra en
la estructura (IV), tienopirimidinilo tal como tieno [2,3-d]pirimidin-4-ilo como se muestra en la estructura (V), o 2-oxo-
pirimidinilo como se muestra en la estructura (VI).
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R R1c
R, 1d R Bz
2 N\R23
R; \N/KO Ria ©
(V) (V1)

En una realizacion, Rza de la estructura (1) estd sustituido con Rs, en donde R3 es —0O-alquilC1.4-(Rs)p, como se
muestra en la estructura (VII). La estructura (VIII) muestra que Rzs de la estructura (1) es fenilo, n es 1, y R3 es -O-
alquil-(Rs), en donde el alquil es de 3 atomos de carbono y p es 2. Los dos Rs pueden ser iguales o diferentes. La
estructura (IX) muestra una realizacion de la estructura (I) donde R1a y Ric son H, Riq es Cl, y Ry es (-O-alquil-Rs)p.

(Rs)p
R‘lc R1c /(\RS \\Al i
_ Alqui
Rig Rip Ry R o R Cl 0
R, oAaui-Rs R, 5 R,
No - N N
A R,, A A Rea
R, O R, O 0
(Vi (Vi) (IX)

En una realizacion, A de la estructura (l) es 2-piridilo sustituido con de 0-4 grupos Ra.

En una realizacion, A de la estructura (1) es 2-piridilo sustituido con dos grupos R4 en las posiciones 3 y 5.
En una realizacion, A de la estructura (l) es 3-piridilo sustituido con de 0-4 grupos Ra.

En una realizacion, A de la estructura (1) es 3-piridilo sustituido con 2 grupos R4 en las posiciones 4 y 6.
En una realizacion adicional, A de la estructura (I) es 4-ciano-6-trifluorometilpiridin-3-ilo.

En una realizacion, A de la estructura (l) es 3-ciano-5-fluoro-quinolin-2-ilo.

En una realizacion, A de la estructura () es 3-ciano-5-trifluorometil-quinolin-2-ilo.

En una realizacion, A de la estructura () es 3-ciano-[1,5]naftiridin-2-ilo.

En una realizacion, A de la estructura (l) es fenilo sustituido con de 0-4 grupos Ra.

En una realizacion, R4 se selecciona de halégeno, haloalquilo, alquilo y ciano.

En una realizacion, A esta sustituido con 2 grupos R4 en los que cada R4 se selecciona independientemente entre
ciano halégeno y trifluorometilo.

R1a ¥ Ri¢, en una realizacién, son ambos H.

En una realizacién, R14 es Cl, F, CF3 o metilo.

En una realizacién, R4 es CI.

En una realizacion, Rip es H, hidroxi, -alquiloC+.6-(Rs)p, 0 —O-alquiloC1.6-(Rs)p.

En una realizacion, Rip es H, hidroxi, o -O-alquiloC1.6-(Rs), donde Rs en cada aparicion es H.
En una realizacion, R, es —O-alquiloC1.6-(Rs)p.

En una realizacion, R, es —OC-alquiloC1.6-(Rs), donde alquiloC1.6 es —alquiloCo.4.

En una realizacion, R, es —OC-alquiloC1.6-(Rs), donde alquiloC1.6 es —CH2-CH2-CHa-.
En una realizacion, R, es —O-alquiloC1-6-(Rs), donde Rs es hidroxi o COOH.

En una realizacion, R, es —O-alquiloC1.6-(Rs), donde Rses Hy p es 1.

En una realizacion, Rz es -alquilo C14-(Rs), donde Rs en cada aparicion es H.

6
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En una realizacion, Rz, es fenilo sustituido con de 0-4 grupos Rs, heteroarilo sustituido con de 0-4 grupos Rs,
arilalquiloC+-4 sustituido con de 0-4 grupos Rs, o heteroaril-alquiloC1.4 sustituido con de 0-4 grupos Ra.

En una realizacion, Rz, es fenilo sustituido con de 0-4 grupos R3 o heteroarilo sustituido con de 0-4 grupos Rs.

En una realizacion, Rz, es fenilo sustituido con de 0-4 grupos Rs donde R3 se selecciona de halégeno, ciano, halo-
alquiloC1-4, Rs, -alquiloC+-6-(Rs)p, -alquiloC1-6-O-alquiloC1-6-(Rs)p, -O-alquiloC1.6-(Rs) p, -NR7-alquiloC1-6-(Rs)p, -S(O)m-
alquiloC1.6-(Rs)p, -O-alquiloC+.6-NR7-alquiloC1.6-(Rs)p, heterociclo-(Rs)p.

En una realizacion, Rza es un heteroarilo sustituido con de 0-4 grupos Rs, donde Rs; se selecciona de haldgeno,
ciano, haloalquiloC4, Rs, -alquiloCi.6-(Rs)p, alquiloCq.6-O-alquiloCi6-(Rs)p, -O-alquiloCi-6-(Rs)p, -NR7-alquiloCi-¢-
(Rs)p, -S(O)m-alquiloC1.6-(Rs)p, -O-alquiloC+.6-NR7-alquiloC1.6-(Rs),, heterociclo-(Rs)p.

En una realizacién, Ry, es piridilo sustituido con de 0-4 grupos Rs donde R3 se selecciona de haldégeno, ciano,
haloalquiloC1-4, Rs, -alquiloC1-6-(Rs)p, - alquiloC4-e—O-alquiloC1-s-(Rs)p, -O-alquiloC+-6-(Rs)p, -NR7-alquiloC+-¢-(Rs)p, -
S(O)m-alquiloC1-6-(Rs)p, -O-alquiloC+-s-NR7-alquiloC1-6-(Rs)p, heterociclo-(Rs)p.

En una realizacion, Rz, es un benzooxazol, o bencimidazol, o benzotiazol sustituido con de 0-4 grupos R3, donde R3
se selecciona de halégeno, ciano, haloalquiloC1-4, Rs, -alquiloC1-6-(Rs)p, -alquiloC1-6-O-alquiloC+.6-(Rs)p, -O-alquiloCi.-
6-(Rs)p-NR7-alquiloCs. 6-(Rs)p, -S(O)m-alquiloC+-6-(Rs)p, -O-alquiloC1.6-NR7-alquiloC+.6-(Rs),, heterociclo-(Rs),

En una realizacion, Rz es halégeno, ciano, haloalquiloC1.4, -O-alquiloC+.6-(Rs)p, 0 heterociclo-(Rs),.

En una realizacion, R es halégeno, ciano, -O-alquiloC1.6-(Rs)p, 0 heterociclo-(Rs)p.

En una realizacion, Rs, en una aparicion, es —O-alquiloC16-(Rs),, donde Rs es H, hidroxi, -COOH o un heterociclo
donde dicho heterociclo esta sustituido con de 0-4 grupos seleccionados de halégeno, alquiloC1.4, haloalquiloC1.4,
hidroxi, oxo, tio, -NHa, -S(O)zalquiloC+4 y -COOH.

En una realizacion, Rs, en una aparicion, es —O-alquiloC+.6-(Rs)p, donde Rs es OH o -COOH.
En una realizacion, Rs, en una aparicion es —O-alquiloC1.6-(Rs), donde alquiloC+.6- es -alquiloC.s.
En una realizacion, Rs, en una aparicion es -O-alquiloC+.6-(Rs)p, donde -alquiloC+.6 es -CH2CH,-.

En una realizacién, uno de Rip y R3 es —O-alquiloC+.6-(Rs),, donde Rs es OH, -COORg 0 heterociclo donde dicho
heterociclo esta sustituido con de 0-4 grupos seleccionados de halégeno, alquiloC+.4, haloalquiloC1.4, hidroxi, oxo, tio,
-NH,, -S(0)z-alquilo C1.4 y -COOH.

En una realizacion, uno de Rip y R3 es —O-alquiloC1.6-(Rs)p, donde Rs es OH o -COOH.

En una realizacién, R, es —O-alquiloC1.6-(Rs)p, donde Rs es OH o -COOH; y Ry, es fenilo sustituido con de 1-4
grupos Rz donde R3 se selecciona de halégeno, ciano, CF3, metoxi, metilo, o0 CO2Re.

En una realizacion, R1p es hidrégeno y Rz, es fenilo sustituido con de 1-2 grupos R3 donde un R3 se selecciona de
O-alquiloC1.6-(Rs)p y otro Rs3 se selecciona entre hidrégeno, halégeno, ciano, CFs, metoxi, o metilo.

En una realizacion, R1, es -O-CH3s y Rz, es fenilo sustituido con de 1-2 grupos Rs, donde un R3 se selecciona de O-
alquiloC1.6-(Rs)p y otro Rs se selecciona de hidrégeno, haldégeno, ciano, CF3, metoxi, o metilo.

En una realizacion, Rs es heterociclo y puede ser:
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Los compuestos representativos de la presente invencion incluyen:
4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2-metanosulfonil-fenil)-N-metil-benzamida;
4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2-hidroxi-6-metil-fenil)-N-metil-benzamida;
4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[2-(2-hidroxi-etoxi)-6-metil-fenil]-N-metil-benzamida;
4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[2-(2-metoxi-etoxi)-6-metil-fenil]-N-metil-benzamida;
Acido-4-((2-{[4-cloro-3-(3-ciano-6-fluoro-quinolin-2-ilbenzoil]-metil-amino}-fenoxi)-butirico;

éster etilico del acido 2-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-3-metil-fenoxi)-
acético;

acido 3-((5-cloro-2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)benzoil]-metilamino}-3-metil-fenoxi)-propionico;

éster metilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)benzoil]-metil-amino}-3-metoxi-fenil)-
butirico;

acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)benzoil]-metil-amino}-3-metoxi-fenil)-butirico;
acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4-metil-6-trifluorometil-piridin-3-il)benzoil]-metil-amino}-3-metoxi-fenil )-butirico;
4-cloro-2-(3-dimetilamino-propoxi)-N-(2-metoxi-6-metil-fenil )-N-metil-5-(4-metil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzamida;

éster etilico del acido 4-[5-cloro-2-[(2-metoxi-6-metil-fenil)-metil-carbamoil]-4-(4-metil-6-trifluorometil -piridin-3-il)-
fenoxi]-butirico;

acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil}-metil-carbamoil]-fenoxi}-butirico;

acido 3-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-propiodnico;
acido {5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-acético;
4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-(4-hidroxi-butoxi)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida;
4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-(3-hidroxi-propoxi)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida;
4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-(2-hidroxi-etoxi)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida;
4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-(3-hidroxi-propil)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida;
4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-(3-hidroxi-propil)-N-(2-metoxi-6-metil-fenil )-N-metil-benzamida;
acido 3-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil )-metil-carbamoil]-fenil}-propidnico;

acido 3-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-6-metil-fenil)-metil-carbamoil]-fenil}-propidnico;
4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-(2-hidroxi-etilsulfanil)-N-(2-metoxi-fenil )-N-metil-benzamida;
4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-(2-hidroxi-etilsulfanil)-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-benzamida;
acido {5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il}-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenilsulfanil}-acético;

acido {5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-6-metil-fenil )-metil-carbamoil]-fenilsulfanil}-acético;
8
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4-cloro-5-(4,6-diciano-piridin-3-il)-2-(2-hidroxi-etoxi)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida;
4-cloro-5-(4,6-diciano-piridin-3-il)}-2-(2-hidroxi-etoxi)-N-(2-metoxi-6-metil-fenil )-N-metil-benzamida;
4-cloro-5-(4,6-diciano-piridin-3-il)-2-(3-hidroxi-propoxi)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida;
4-cloro-5-(4,6-diciano-piridin-3-il)-2-(3-hidroxi-propoxi)-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-benzamida;

acido 4-{5-cloro-4-(4,6-diciano-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil }-metil-carbamoil]-fenoxi}-butirico;

acido 4-{5-cloro-4-(4,6-diciano-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-6-metil-fenil )-metil-carbamoil]-fenoxi}-butirico;

acido [5-cloro-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-4-(4-prop-1-inil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-fenoxi]-acético;
acido 3-[5-cloro-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-4-(4-prop-1-inil-6-trifluorometil-piridin-3-il )-fenoxi]-propionico;
acido 4-[5-cloro-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-4-(4-prop-1-inil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-fenoxi]-butirico;
acido 3-((2-{[4-cloro-3-(4-prop-1-inil-6-trifuorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propidnico;

acido 4-((2-{[4-cloro-3-(4-etinil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-butirico;

acido 4-((2-{[4-cloro-3-(4-prop-1-inil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metilamino}-fenoxi)-butirico;

acido 4-((2-{[4-cloro-3-(4-etinil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-butirico;

acido 3-((2-{[4-cloro-3-(4,6-diciano-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propiodnico;

acido 3-((2-{[4-cloro-3-(4-etinil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propidnico;

acido 3-((2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenilamino)-propionico;

acido 4-((2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenilamino)-butirico;

éster 1-isopropoxicarboniloxietilico del acido 3-((2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-
amino}-fenoxi)-propionico;

acido 3-((2-{[4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-metoxi-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propidnico;

acido 3-((2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-3-fluoro-fenoxi)-propionico;

acido 3-((2-{[-4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-metoxi-benzoil]-metil-amino}-3-fluoro-fenoxi)-propiénico;
acido 3-((3-cloro-2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)propionico;

acido 3-((3-cloro-2-{[4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-metoxi-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propidnico;
acido 3-((2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)benzoil]-metil-amino}-3-ciano-fenoxi)-propidnico;

acido 3-(2-{[4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)2-metoxi-benzoil]-metil-amino}-3-ciano-fenoxi)-propiodnico;

4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-{2-fluoro-6-[2-(5-ox0-4,5-dihidro-[1, 3, 4]oxadiazol-2-il)-etoxi]-fenil}-N-
metil-benzamida;

4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-{2-fluoro-6-[2-(5-ox0-4,5-dihidro-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-etoxi]-fenil}-2-
metoxi-N-metil-benzamida;

4-cloro-N-{2-cloro-6-[2-(5-o0x0-4,5-dihidro-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-etoxi]-fenil}-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-
metilbenzamida;

4-cloro-N- {2-cloro-6-[2- (5-ox0-4,5-dihidro-[1,3,4] oxadiazol-2-il)-etoxi]-fenil}-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il }—2-
metoxi-N-metil-benzamida;

4-cloro-N-{2-ciano-6- [2- (5-0x0-4,5-dihidro-[1,3,4] oxadiazol-2-il)-etoxi]-fenil}-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-
metil-benzamida;

4-cloro-N-{2-ciano-6-[2-(5-0x0-4,5-dihidro-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-etoxi]-fenil}-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-
metoxi-N-metil-benzamida;

4-cloro-N-{2-cloro-6-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etoxi]-fenil}-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-benzamida;
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4-cloro-N-{2-cloro-6-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etoxi]-fenil}-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-metoxi-N-metil-
benzamida;

4-cloro-N-{2-ciano-6-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etoxi]-fenil}-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-benzamida;

4-cloro-N-{2-ciano-6-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etoxi]-fenil}-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-metoxi-N-metil-
benzamida;

4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-{2-fluoro-6-[2-(5-ox0-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il )-etoxi]-fenil}-N-
metil-benzamida;

4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-{2-fluoro-6-[2-(5-ox0-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il )-etoxi]-fenil }-2-
metoxi-N-metil-benzamida;

4-cloro-N-{2-cloro-6-[2-(5-ox0-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-etoxi]-fenil}-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-
metil-benzamida;

4-cloro-N-{2-cloro-6-[2-(5-0x0-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-etoxi]-fenil}-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il )-2-
metoxi-N-metil benzamida;

4-cloro-N-{2-ciano-6-[2-(5-0x0-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-etoxi]-fenil}-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-
metil-benzamida;

4-cloro-N-{2-ciano-6-[2-(5-0x0-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-etoxi]fenil}-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-
metoxi-N-metil-benzamida;

acido 4-[5-cloro-2-[(2-cloro-6-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il-fenoxi]-butirico;
acido 4-[5-cloro-2-[(2-ciano-6-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-4-(4-ciano-6-trifluorometil -piridin-3-ilffenoxi]-butirico;

4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2-fluoro-6-metoxi-fenil )-N-metil-2-[3-(1H-tetrazol-5-il)-propoxi]-
benzamida;

4-cloro-N-(2-cloro-6-metoxi-fenil)-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-2-[3-(1H-tetrazol-5-il)-propoxi]-
benzamida;

acido 4-{5-cloro-4-(3-ciano-5-trifluorometil-quinolin-2-il)-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-butirico;
acido 4-{5-cloro-4-(3-ciano-5-trifluorometil-quinolin-2-il)-2-[(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-butirico;
acido 4-[5-cloro-2-[(2-cloro-6-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-4-(3-ciano-5-trifluorometil-quinolin-2-il-fenoxi]-butirico;

acido 3-((2-{[4-cloro-5-(3-ciano-5-trifluorometil-quinolin-2-il)-2-metoxi-benzoil]-metil-amino}-3-fluoro-fenoxi)-
propiénico;

acido 3-((3-cloro-2-{[4-cloro-5-(3-ciano-5-trifluorometil-quinolin-2-il)-2-metoxi-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propionico;
acido 3-((2-{[4-cloro-5-(3-ciano-5-trifluorometil-quinolin-2-il)-2-metoxi-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propidnico;
acido 3-((2-{[4-cloro-3-(3-ciano-5-trifluorometil-quinolin-2-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propionico;

éster metilico del acido 2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-3-fluoro-benzoico;
éster etilico del acido 2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-3-fluoro-benzoico;
éster metilico del acido 3-cloro-2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino-benzoico;
éster etilico del acido 3-cloro-2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino benzoico;
acido 3-((2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-2-hidroxi-propiénico;
acido 2-amino-3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propiénico;
acido (7-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metilamino}-benzooxazol-2-il)-acético;

acido (7-{[4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-metoxi-benzoiljmetilamino}-benzooxazol-2-il)-acético;
acido 3-((7-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-benzooxazol-2-il)-propionico;

acido 3-((7-{[4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-metoxi-benzoil]-metil-amino}-benzooxazol-2-il)-
propiénico;
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acido 3-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-2-hidroxi-propidnico;
acido 2-amino-3-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil }-metil-carbarnoil]-fenoxi-propidnico;y
acido 4-{5-cloro-4-(4 ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-3-hidroxi-butirico.

La lista de compuestos representativos anterior también pretende incluir sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos enumerados.

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar por técnicas de sintesis organica conocidas,
incluyendo los métodos descritos con mas detalle en los Ejemplos. En general, los compuestos de estructura (1)
anterior se pueden preparar por los siguientes esquemas de reaccion, en donde todos los sustituyentes son como se
definieron anteriormente a menos que se indique lo contrario.

Esquema 1l

1d
R1d / $2
R, O. N.

OH \/3{'3 I R
Br ——)— 0 0

0
o j@w

Un acido 3-bromobenzoico (l) se convierte en el correspondiente cloruro de acilo, a continuacién, se acopla con
HN(R2)R24 (Il) para formar la amida (ll). Alternativamente, (l1l) se pueden preparar por una reaccion de acoplamiento
de () con (Il) en presencia de un reactivo de activacion tal como HBTU. Cuando R; de (ll) es un hidrégeno, la etapa
de N-alquilacién adicional puede llevarse a cabo en DMF con una base fuerte tal como hidruro sédico y RoX (X=Br,
). Entonces (lll) se transforma en el éster bordnico (1V) a través de una reaccion catalizada de catalizador de paladio
(0). Reaccion de Suzuki de (V) con un haluro de arilo o heteroarilo (AX) adecuado produce el producto deseado (V).
Ejemplos de grupos arilo o heteroarilo adecuados se describen, para A en el Esquema 1.

Esquema 2
D\W :@\( - -alquil-Rs
—_— B
@ r @‘RQ) o Br:@\w \@(R)
3
R anU|I R5
1d R, O -alquil- R5
— = O\‘B N
7><0 3 (Ry), (Ro),
Vil

Ademas los compuestos de la presente invencion se preparan a partir de una modificacién de la quimica descrita en
el Esquema 1. De acuerdo con el Esquema 2, la amida (Ill) donde uno de los Rz es metoxi se puede preparar segun
el esquema 1. La desalquilacion del grupo metoxifenilo genera fenol (VI). La alquilacién mediante bromoalcanos
sustituidos (Br-alquilo-Rs), que incluye por ejemplo ésteres de bromo-alquilo (Br(CH;2),CO2Rs) da éteres sustituidos
(VII). Este producto intermedio se convierte a su vez en el éster borénico (V1) a través de una reaccion catalizada
por paladio (0). La posterior reaccion de Suzuki (VIIl) con un haluro de arilo o heteroarilo adecuado produce (IX).
Alternativamente, un acido bordnico de arilo o heteroarilo apropiado pueden acoplarse con (VIl) bajo condiciones de
Suzuki para proporcionar (IX).
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Esquema 3
R .
1d rl\)Z [e) -AIqUII-COZRs R1d R2 o -AIqUII-COZH
N |
A = —_ A N
O ( 3)n o) (RB)n
X X1

En el caso en el que el sustituyente Rs esta representado por un éster de acido carboxilico (X), la desproteccion del
éster usando condiciones acidas o basicas se utiliza para producir el acido carboxilico libre (XI) como se representa
en el Esquema 3. Los compuestos de férmula general (X) pueden ser preparados por el contrario por esterificacion
de acidos (XI) segun se requiera.

Esquema 4

Rm:@\ﬂ/ RMD\[(RZ
O.

Br
S \E}(Rgn \E‘}(R3)

vi R AIqU|I Rs

- > N —_—

A
e @L@

XMl

Alternativamente, los compuestos de la formula general (IX) también se pueden preparar a partir del fenol (VI). Como
se muestra en el Esquema 4, la reaccion del paladio (0) se lleva a cabo primero para generar el éster de boro (XII).
Este producto intermedio es a su vez sometido a condiciones de Suzuki con varios bromuros de arilo para producir
los fenoles (XIII). Posteriormente la alquilacion del grupo fendlico proporciona compuestos de la estructura general
(IX).

Esquema 5
R O/\/\OH
POES Il. j@
o} (Ry),
XMl

Una sintesis alternativa de compuestos de féormula (IX) se describe en el Esquema 5. En este caso, el fenol (XIll) se
alquila con 3-bromopropanol para dar (XIV). La oxidacion del alcohol conduce al acido carboxilico (XV).

Esquema 6
COOR OOR,
Ria Rig R OH alqu'l Rig R, O- alquil
I
Br oH ADWN
o (Ry), Ry, 5 (Ry),
! X

Alternativamente, (V1) puede obtenerse por reaccion del cloruro de acilo, generado in situ a partir del acido (l), con
una hidroxianilina N-sustituida tal como se describe en el Esquema 6. El compuesto intermedio (VI) se alquila con el
correspondiente bromuro de alquilo sustituido tal como el éster de bromoalquilo (alquilo-Br-COORg) para dar el éter
(VI), que puede ser elaborado a compuestos de la férmula (IX) como se describié previamente en el Esquema 2. En
el Esquema 6, la amida (VI) o bien puede prepararse como se describe o sintetizarse a partir de un 2-aminocresol
adecuadamente sustituido (Rz=H). La alquilacién del nitrdgeno de la amida se puede realizar en una etapa posterior
en la secuencia de reaccion. Tipicamente, para el caso en que el grupo R; es un hidrégeno, el paso de N-alquilacion

12
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adicional se lleva a cabo en DMF con una base fuerte tal como hidruro sédico y R2X (X= Br, I) en el producto
intermedio (VIl) antes de completar los pasos adicionales en la secuencia de reaccion.

Esquema 7
|2 O/\/\OH R 32 O/\/\OH
O N -
(Ry), (Ra) 5 (Ry),
XViI
O
Rmm o0 ~"0OH D\n/ R1dmfR O/\)J\O R
r2
A N
o) @(Rs) \G‘(Rs) g o (Reh
XVlla XVill XIX

5 El fenol intermedio (VI) se alquila con 3-bromopropanol. EI bromuro intermedio (XVI) se convierte en el éster
borénico correspondiente (XVII). Reaccion de Suzuki con el haluro de arilo o heteroarilo de arilo apropiado da el
alcohol (XVlla). Este derivado puede luego ser oxidado para dar el acido (XVIIl). Opcionalmente, el acido puede
convertirse en su éster de alquilo (XIX) directamente a partir del acido.

Esquema 8

1d ll?z o -alqui-CORs -alquil-CONH,
N
A R —_—
o (Ra), (R,),

10 X

R

En una elaboracion adicional del Esquema 3, ésteres (donde Rs es, por ejemplo, metilo o etilo) se pueden someter a
aminolisis para dar la amida XX.

Esquema 9
H 0 ;
) OH
N | Ria R, o)
— e N R,
(Ry), (R,), o Ry),
XXI XXIV
i i i
0 Ria R, OH
T — 3 3
Re A N
3) (R3)n 0 (Rg)n
XXVI XXVII

15 a-tetralona (XXI) se convierte en la lactama correspondiente (XXII) y se abre después para formar el éster metilico
de anilina (XXIIl). Esta anilina se acopla al cloruro de benzoilo formado a partir del acido (I, véase también el
Esquema 1) para generar la amida (XXIV, Rz = H). Un paso de N-alquilacion posterior se lleva a cabo en DMF con
una base fuerte tal como hidruro sédico y RxX (X = Br, |) para dar el totalmente sustituido (XXIV, Rz=alquilo,
Re=metilo). El bromuro de (XXIV) se transforma entonces en el éster bordnico (XXV) a través de una reaccion

20 catalizada por el catalizador de paladio (0). La reaccion de Suzuki con un haluro de arilo o heteroarilo de arilo
adecuado produce el éster (XXVI). El éster se puede convertir en el acido (XXVII) segun sea necesario. En casos en
que el grupo "A" introducido sea sensible a las condiciones de desproteccion necesarias para eliminar el éster de
metilo, la sustitucion del éster Rs se puede cambiar cuando sea necesario. A este respecto, el éster (XXIV) se
desprotege primero bajo condiciones de hidrdlisis basica antes de volver a la esterificacion con un alcohol adecuado

25 (ejemplificada por Re=terc-butilo). Los pasos finales en el Esquema 9 se mantienen constantes para los dos
productos intermedios.
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Esquema 10

To e o S N o N e

(Ra)a

En una variacién del esquema 1, la alquilacion del nitrédgeno de la amida se puede retrasar para facilitar la
diversificacion de la sustitucion en esta posicion. Por lo tanto, como se describe en el Esquema 10, la amida (lll) se
puede convertir primero en el éster de boro (XXVIII) y luego en el intermedio (XIV) a través del protocolo de Suzuki.
La alquilacion del nitrégeno de la amida se efectua por reaccién con un reactivo electréfilo adecuado en presencia
de una base fuerte para dar el producto totalmente sustituido (V)

Esquema 11

o]

B
R
1d 1b R
T TR0 s & SR &Y, ey
Br \ R R A OH ._—>. A N
0 (R3)n
\%

|
HO-g OH XXX

En una modificaciéon del Esquema 1, las reacciones de acoplamiento de paladio se pueden realizar antes en la
secuencia de reaccion. Asi, el acido benzoico (I) se transforma primero en su éster carboxilico y luego se convierte
en el éster de boro (XXX). Este intermedio se somete a condiciones de acoplamiento de Suzuki para dar el
compuesto (XXXI) después de la hidrdlisis del éster. Alternativamente, el producto disponible comercialmente
(XXX.a) puede ser usado para producir XXXI en un solo paso a través de la reaccién de acoplamiento de Suzuki. El
acido (XXXI) se activa como el cloruro de acido in situ y se acopla con anilinas de estructura general (Il) para
obtener las amidas (V). Cuando R es hidrégeno, puede llevarse a cabo un paso de N-alquilacién subsiguiente en
DMF con una base fuerte tal como hidruro sédico y R2X (X = Br, I) para dar (V).

Esquema 12

O=R, /[H] r2

N HN
@(R3)n @(Ra)n
H I
XXX \ R. N /
hi

XXXIN

La sintesis de la anilina apropiadamente sustituida (II) puede llevarse a cabo directamente por aminacién reductora
de la anilina primaria (XXXII) con un equivalente de carbonilo tal como aldehido, cetona o cetal sustituido, o a través
de una ruta de dos etapas que implica la acilacion directa. En este caso, el intermedio (XXXIII, R es H, alquilo o
alquilo sustituido) se reduce con, por ejemplo, hidruro de litio y aluminio para generar el producto deseado.
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Esquema 13

Alquil-Rs

/

R, F Rig 0
R
—_—
XL o @(ﬁ II, 3@%
xu O (Ry), XLV O Ryl

XLl XL
: Alqull Rs Alqull Rs ]AlquiI—COzH
R 0
Ria 1d R,
N
A
@“‘ (Ry), 0 (Ra),
XLV[ XLVII XLVIHI

El acido 2-fluoro-3-nitro-benzoico sustituido en 4 (XLI) se convierte en el correspondiente cloruro de acilo y se acopla
con una anilina sustituida (Il) para formar la amida (XLII). Alternativamente, (XLII) se puede preparar mediante una
reaccion de acoplamiento de (XLI) con (ll) en presencia de un reactivo de activacion tal como HBTU. Cuando el
grupo Rz de (ll) es hidrégeno, una N-alquilacién adicional utilizando un haluro de alquilo [R2X (X = Br, I)] se lleva a
cabo bajo condiciones tales como en DMF con una base fuerte tal como hidruro de sodio. (XLII) se transforma
entonces en el bromuro (XLIII) por reduccion inicial de la funcién nitro seguido de una diazotacion de la anilina en
presencia de bromuro de cobre (lIl). (XLV) se puede preparar de varias maneras, incluyendo la sustituciéon del grupo
flior de (XLIII) mediante el uso de un alcohol apropiadamente sustituido directamente para insertar la cadena lateral
de alquilo. Alternativamente, la sustitucion se lleva a cabo con metéxido de sodio para generar el derivado metoxi.
La desmetilacion de este compuesto metoxi se realiza generalmente con BBr3 para facilitar la preparacion del fenol
que puede ser posteriormente alquilado con un bromuro de alquilo sustituido (ejemplificado por Br-alquilo-Rs) para
producir el intermedio (XLV). El bromuro de (XLV) se puede utilizar en una reaccion catalizada por el catalizador de
paladio (0) para dar el éster de boro (XLVI). Bajo condiciones de Suzuki este éster puede hacerse reaccionar con un
haluro de arilo o heteroarilo de arilo adecuados para producir (XLVIl). Los compuestos de estructura general (XLVII,
Rs es -COORs) se pueden convertir en (XLVIII) por desproteccion del éster en condiciones acidas o basicas.
Alternativamente, la oxidacion del alcohol correspondiente (XLVII, Rs es hidroxi) también puede producir la
estructura (XLVIII). En todos los casos, como se requiera, el acido podria ser reconvertido en un éster adecuado
como se describié anteriormente.

Esquema 14
R1d R1d
R, 0] R,
AN
| @m & Ow
R =N 3 R; P N - 3
XLIX

L LivV

Cuando A es una piridina sustituida, varias transformaciones sintéticas adicionales son posibles y algunas se

muestran aqui. La piridina sustituida (XLIX) es, por ejemplo oxidada para producir un N-6xido de (L) como el

producto. Ademas, cuando el anillo de piridina contiene uno o mas halégenos tales como cloro en una posicion

activada (orto o para con respecto al nitrégeno de la piridina), el halégeno en (LI) puede ser desplazado por un

nucledfilo adecuado para producir el producto (LII). Tales nucledfilos estan representados por los mercaptanos o

heterociclos nucledfilos tales como pirazol o imidazol. Otros patrones de sustitucion dentro de la piridina también se
15
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pueden modificar segun los procedimientos generales conocidos para la modificacion de grupos funcionales unidos
a los anillos de heteroarilo o arilo. Esto se ejemplifica en la hidrdlisis del nitrilo descrito (LIII) con lo que el tratamiento
de compuestos de esta estructura general con una base acuosa proporciona acceso a las amidas de estructura
general (LIV).

5 Esquema 15

R H
D\W 1 EZ o™ "cN R, R, OWN,N
Ry, B T N NN
3 o Ra)y S Ry),
LV Lvi
prot prot

R N R N
14 32 o/\/\“/ N 1d '32 O/\/\‘/ N
Br N NN %8 N NN
o) (R3)n ! (R3)n

Lvill
prot

— O m
: \
C e "

LIX

Z~:1:

Z

El fenol intermedio (VI) se alquila bajo condiciones basicas para generar el alquil nitrilo (LV). Este intermedio se
acopla con una azida activada para permitir la sintesis del tetrazol (LVI). En esta etapa el resto terazol esta protegido
por reaccion con un haluro de alquilo sustituido adecuado (tal como cloruro de trimetilsililetoximetilo) posiblemente
10 originando una mezcla de isdmeros. El alquiltetrazol resultante (LVII) se convierte entonces en el éster de boro
(LVIII) como se describié previamente antes de la reacciéon con un haluro de arilo o haluro de heteroarilo adecuado
que proporciona el intermedio protegido (LIX). La posterior desproteccion de esta especie produce el tetrazol (LX).

Esquema 16
Cl
H.N OH —y )J\ D\H/OH ———’/{\ o~
2
0 Ao O
LXI LXII LXIHi
t@\”/OH _ D\H/
T U
LXIV

15 El acido aminobenzoico (LXI) se condensa con urea en acido acético a temperatura elevada. La urea resultante
(LX) se somete a una segunda condensacion con una 1,3-dicetona adecuadamente sustituida en presencia de un
acido fuerte para producir el éster de arilo (LXIII). La eliminacidon de la funcién éster se lleva a cabo a través de
hidrdlisis acida para dar el acido (LXIV) que se acopla posteriormente a anilinas adecuadamente sustituidas (1) para
producir las amidas (LXV).

20
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Esquema 17
R F R F
Rig F e 1 R, 1 R,
D:WNZ —08 N — A N
A X O G
3/n
Alquil- R5
! @(R
LXVIII

Como una variacion del Esquema 13, el bromuro de XLIII se convierte en el éster borénico (LXVI) primero, seguido a

continuacion, por acoplamiento de Suzuki para producir LXVII. El fluoruro de LXVII se sustituye entonces con un
5 alcohol (alquilo-Rs-OH) para dar el compuesto final LXVIII. El grupo Rs puede estar protegido durante la reaccion de

sustitucion, por tanto, puede ser necesaria una desproteccion antes de que se genere la estructura final de LXVIII.

Esquema 18
, Alquil-Rs Alquil-Rs
Rig OH Rig o Ry 0] R
JR—— e 12
Br OH Br O‘prot AI:LKN
O O O O(Rs)n
LXIX LXX LXXI

Alternativamente, el producto LXIX disponible comercialmente se puede alquilar selectivamente en los grupos fenol y

10 acido para formar LXX. Después de la eliminacion del grupo de proteccion (prot), se puede formar la amida para
producir LXXI. Durante este proceso, el grupo funcional en Rs puede estar protegido, por tanto, puede ser necesaria
una desproteccion.

Esquema 19
H N-N.
:N N-N ! N
\ N ﬁ
R, Rio ,
(Ry), R,).
LXXIH LXXIV (Ry),

LXXVI

15 Como una variacion en el Esquema 11, el aminofenol LXXIII reacciona con acrilonitrilo para formar LXXIV que se
puede transformar en el intermedio de tetrazol LXXV. Posteriormente XXXI se activa por conversién en el cloruro de
acilo correspondiente, que entonces reacciona con LXXV en una solucién acuosa para producir el producto deseado
LXXVI.

17



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 534573 T3

Esquema 20
OH
R OH R
Riq OH . 1d }IRz 10 IR2
OH — ™ g N O‘B N
Br r . R
0 le) (R3)n (o] (o] 3/n
LXXVII LXXVIII
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R OH R o .
o ;32 g Bz
A N A N
o Ry), o (Ry),
LXXIX LXXX

El acido 5-bromo-4-R4-2-hidroxi-benzoico se acopla con una anilina sustituida (II) para formar la amida (LXXVII) en
presencia de P.Os. Alternativamente, (LXXVII) se puede preparar por una reacciéon de acoplamiento con (Il) en
presencia de un reactivo de activacion tal como HBTU. La amida (LXXVIl) puede ser utilizada en una reaccion
catalizada por el catalizador de paladio (0) para dar el éster de boro (LXXVIII). Bajo condiciones de Suzuki este éster
borénico podria hacerse reaccionar con haluros de arilo o haluros de heteroarilo adecuados para dar (LXXIX), que
se puede convertir en (LXXX) por alquilacion con haluros de alquilo o mesilatos o por una reaccion de Mitsunobu con
alcoholes de alquilo.

Los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar generalmente como el acido libre o base libre.
Alternativamente, los compuestos de esta invencién se pueden usar en forma de sales de adicion de acido o base.
Sales de adicién de acido de los compuestos amino libres de la presente invencion se pueden preparar por métodos
bien conocidos en la técnica, y se pueden formar a partir de acidos organicos e inorganicos que forman sales no
toxicas. Los acidos organicos adecuados incluyen los acidos maleico, fumarico, benzoico, ascorbico, succinico,
metanosulfénico, acético, ftrifluoroacético, oxalico, propionico, tartarico, salicilico, citrico, gluconico, lactico,
mandélico, cinamico, aspartico, estearico, palmitico, glicélico, glutamico, y bencenosulfénico. Los acidos inorganicos
adecuados incluyen acido clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, fosférico, y nitrico. Sales de adicion de base incluyen
aquellas sales que se forman con el anién carboxilato, e incluyen sales formadas con cationes organicos e
inorganicos tales como las elegidas entre los metales alcalinos y alcalinotérreos (por ejemplo, litio, sodio, potasio,
magnesio, bario y calcio), como asi como el i6n amonio y derivados sustituidos de los mismos (por ejemplo,
dibencilamonio, bencilamonio, 2-hidroxietilamonio, y similares). Por lo tanto, el término "sal farmacéuticamente
aceptable" de estructura (1) pretende incluir cualquiera y todas las formas de sal aceptables.

Con respecto a los estereoisdmeros, los compuestos de estructura () pueden tener centros quirales y pueden
presentarse como racematos, mezclas racémicas y como enantiomeros o diasteredmeros individuales. Todas estas
formas isémeras se incluyen dentro de la presente invencion, incluyendo mezclas de las mismas.

Los compuestos de la presente invencién pueden existir en un continuo de estados sélidos que van desde
completamente amorfo a totalmente cristalino. Ademas, algunas de las formas cristalinas de los compuestos de
estructura (1) pueden existir como polimorfos, que se incluyen en la presente invencién. Ademas, algunos de los
compuestos de estructura (I) también pueden formar solvatos con agua u otros disolventes organicos. El término
solvato se usa en el presente documento para describir un complejo molecular que comprende un compuesto de la
presente invencidon y una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptables. Tales solvatos estan
igualmente incluidos dentro del alcance de esta invencion.

La presente invencion también incluye todos los compuestos marcados isotopicamente farmacéuticamente
aceptables de estructura (I) en donde uno o mas atomos se reemplazan por atomos que tienen el mismo nimero
atémico pero una masa atomica diferente. Los ejemplos incluyen “H y ®H para el hidrégeno, ''C, *C y "C para el
carbono, 3¢l para el cloro, 8 para el fluor, 123) y 125) para el yodo, BN y BN para el nitrégeno, y %3 para el azufre.

Los compuestos de la presente invencion incluyen compuestos de estructura () tal como se definen, incluyendo
todos los polimorfos, sales, solvatos e is6topos de los mismos.

La eficacia de un compuesto como un antagonista del receptor de GnRH se puede determinar por diversas técnicas
de ensayo. Las técnicas de ensayo bien conocidas en el campo incluyen el uso de células pituitarias cultivadas para
medir la actividad de GnRH (Vale et all, Endocrinology 97: 562-572, 1972) y la medicién de la unién de un
radioligando a membranas pituitarias de rata (Perrin et al, Mol. Pharmacol. 23: 44-51, 1983) o a membranas de
células que expresan receptores clonados como se describe a continuacion. Otras técnicas de ensayo incluyen
(pero no se limitan a) la medicion de los efectos de los antagonistas del receptor de GnRH sobre la inhibicion del
flujo de calcio estimulado por GnRH, la modulacion de la hidrélisis de fosfoinositol, la activacion de ERK1/2, la
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liberacion de histamina de células mastocitos, y las concentraciones circulantes de gonadotropinas en el animal
castrado. Descripciones de estas técnicas, la sintesis de ligando radiomarcado, el empleo de ligando radiomarcado
en un radioinmunoensayo, y la medicion de la eficacia de un compuesto como un antagonista del receptor de GnRH
se describen a continuacion.

Clonacion y expresion de receptores de GnRH

Se clonan receptores de GnRH de cADN de seres humanos, macaco rhesus, conejo, perro y rata en pcADN3.1 (+)
(Invitrogen). Las secuencias de longitud completa de todos los receptores se confirman por secuenciacion de ADN.
Células HEK 293, CHO, COS-7, o basdfilas de leucemia de rata (RBL) son transfectadas establemente con receptor
de GnRH humano, macaco, o de rata, y clones de células individuales con alta expresion (Bmax = 0,4 pmol/mg de
proteina de membrana) se aislan y se mantienen en medio Eagles modificado de Dulbecco (DMEM) con los
siguientes suplementos: 10 mM HEPES; 2 mM L-glutamina; 1 mM piruvato de sodio; 50 U/ml de penicilina, 50 pug/ml
de estreptomicina; 10% suero bovino fetal inactivado por calor y 200 pg/ml de geneticina (G-418-sulfato).
Aminoacidos no esenciales (0,1 mm) (Irvine Scientific, Santa Ana, CA) se incluyen en los medios de células RBL.

En general, los ensayos iniciales de union del radioligando al péptido se llevan a cabo usando membranas de
células RBL transfectadas de forma estable. Se encuentra que los clones estables RBL expresan mas
consistentemente niveles altos del receptor de GnRH y por lo tanto se utilizan para estudios posteriores de union, asi
como para los ensayos de flujo de Ca™ y ensayos de acumulacién de fosfato de inositol. Se utilizan células
transitoriamente transfectadas COS-7 para la preparacidon de membranas que contienen receptores de GnRH de
multiples especies (asi como las de los receptores mutantes para otros estudios) debido a la comodidad para
analizar rapidamente multiples receptores. Las células CHO transfectadas de forma estable se utilizan para los
ensayos de estimulacion de ERK1/2 debido a las caracteristicas superiores de sefial/ruido en este ensayo.

Preparacion de la membrana

Células HEK293 transfectadas de forma estable con el receptor de GnRH humano se cultivan durante dos dias
después de alcanzar la confluencia a continuacién se cosechan golpeando los matraces de cultivo de tejido contra
una superficie firme. Las células se recogen por centrifugacion a 1000 g durante 5 minutos. Los sedimentos
celulares se resuspenden en 5% de sacarosa y se homogeneizan usando un homogeneizador Polytron durante dos
etapas de homogeneizacion de 15 segundos. Los homogeneizados celulares se centrifugan después durante 5
minutos a 3000 g para eliminar los nucleos y el sobrenadante posteriormente se centrifuga durante 30 minutos a
44.000 g para recoger la fraccion de membrana. El sedimento de membrana se resuspende en tampdn de unién de
GnRH (10 mM HEPES, pH 7,5, 150 mM NaCl y 0,1% BSA) y las alicuotas se congelan en nitrégeno liquido
inmediatamente y se almacenan a -80° C. El contenido de proteina de la suspension de membrana se determina
usando el kit de ensayo de proteinas Bio-Rad (Bio-Rad).

Células RBL transfectadas de forma estable con el receptor de GnRH humano se cultivan hasta 80% de confluencia
antes de la recoleccion. Las células se incuban a 37° C durante 10 minutos en 0,5 mM EDTA/PBS (libre de Ca™,
Mg™™), y se desprenden de la placa golpeando suavemente los matraces. Las células se recogen y se sedimentan
por centrifugacion a 1000 g durante 5 minutos. Los sedimentos celulares se resuspenden en tampén (DPBS
complementado con 10 mM MgCl,, 2 mM EGTA, pH = 7,4), y la lisis celular se realiza utilizando una célula de
presion y aplicando Nz a una presion de 900 psi durante 30 minutos a 4° C. Las células intactas y los residuos mas
grandes se eliminaron mediante centrifugacion a 1200 g durante 10 minutos a 4° C. El sobrenadante de membrana
celular se centrifuga después a 45.000 g y el sedimento de membrana resultante se resuspende en tampdn de
ensayo y se homogeneiza sobre hielo usando un homogeneizador de tejidos. Las concentraciones de proteina se
determinan usando el kit de reactivos de proteinas Coomassie Plus. Las membranas se dividien en partes alicuotas
y se almacenan a -80° C hasta su uso.

Células COS-7 transfectadas transitoriamente con los receptores de GnRH de diferentes especies (humano,
macaco, perro, conejo, rata) o receptores de GnRH mutantes se preparan mediante electroporacion de la masa. Las
células COS-7 se obtienenn de American Type Cell Culture (Manassas, VA) y se mantienen en medio de Eagle
modificado por Dulbecco (DMEM) (MediaTech Inc., Hemdon, VA) que contiene suero bovino fetal al 10%, 10 mM
HEPES, 2 mM L-glutamina, 1 mM piruvato de sodio, 50 U/ml de penicilina, 50 pg/ml de estreptomicina. Las células
COS-7 se siembran en placas de cultivo tisular de 500 cm? y se hacen crecer hasta la confluencia antes de la
transfeccion celular. Se transfectan 5 x 10" células con 50 microgramos de la construccion de ADN del receptor de
GnRH apropiado por electroporacion en un Manipulador ECM 600 de BTX Electrocell (Fisher Scientific, Pittsburgh,
PA) con la siguiente configuracion: 1.000 pF capacitancia, resistencia a 48 D, y 300 V/cm de voltaje de carga. Las
células transfectadas se cultivan durante 36-48 horas antes de la preparacién de la membrana. Las células COS-7
transfectadas transitoriamente se recogen, se lavan y se resuspenden en tampén de membrana (20 mM HEPES pH
7,2, MgCl, 6 mM, EDTA 1 mM). Las células se centrifugan y los sedimentos celulares se resuspenden en un
pequefio volumen de tampdén de membrana. Las células se lisan por la liberacion de la presion después de la
incubacioén a 900 psi durante 30 minutos a 4° C en una camara de nitrégeno. El homogeneizado se centrifuga a 1000
g durante 10 minutos a 4° C para eliminar los nucleos y restos celulares. Las membranas se recogen a partir del
sobrenadante por centrifugacion a 44.000 g durante 45 minutos a 4° C. Las membranas se resuspenden en tampoén
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de membrana a una concentracion de 1 mg/ml, se congelan rapido en nitrégeno liquido y se almacenan a -80° C
hasta su uso.

Ensayos de union de radioligando

Los ensayos de desplazamiento de unién de radioligandos usando los radioligandos del péptido se llevan a cabo en
tampon que contiene 10 mM HEPES, 150 mM NaCl y 0,1% de BSA, pH = 7,5. Los ensayos de unién de radioligando
que emplean [*H]-1-(2,6-difluorobencil)-3-[(2R)-amino-2-fenetil]-5-(2-fluoro-3-metoxifenil }-6-metiluracilo (en este caso
el grupo 3-metoxi esta tritiado) se ejecutan en un tampdn que contiene 50 mM Tris, 150 mM NaCl, 5 mM MgCly,
0,01% de saponina y 0,5 mM EDTA, pH = 7,5. Los ensag/os de desplazamiento de radioligando se llevan a cabo
mediante la incubacién del radioligando (['*I-Tyr°, DLeu®, NMeLeu’, Pro®-NEt] GnRH (0,1 nM), [His®, '®I-DTyr°]
GnRH (0,2 nM) (31) o [°H]-I-(2,6-difluorobencil)-3-[(2R)-amino-2-fenetil]-5-(2-fluoro-3-metoxifenil }-6-metiluracilo (1
nM)), los competidores no marcados se usan en concentraciones que van desde 0,3 pm a 10 pM, y las membranas
durante 2 horas a temperatura ambiente, se utilizan de 10 a 20 ug de proteina/pocillo a partir de preparaciones de
membrana para seres humanos, monos y receptor de GnRH de conejo. Se utilizan 5 pg/pocillo y 60 ug/pocillo de
membranas para receptores de GnRH de ratas y perros, resg)ectivamente. Los ensa¥os de unién se llevan a cabo o
en placas de filtracion GF/C de 96 pocillos Millipore (para ([1 5I-Tyr5, DLeu®, NMeLeu’, ProgNEt] ensayos de GnRH),
o en placas de union baja de 96 pocillos, que son posteriormente filtrados sobre filtros GF/C Unifilters. Los filtros son
pretratados con 0,5% de PEI durante 30 minutos antes de su uso. Las reacciones se terminan por filtracion rapida al
vacio, y los filtros se lavan dos veces con 250 ul de PBS pH = 7,4 frio por hielo (0,01% Tween-20 esta incluido en los
medios de lavado para [radioligandos de His®, "%-DTyr’] GnRH y [*H]-1-(2,6-difluorobencil)-3-[(2R)-amino-2-fenetil]-
5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-6-metiluracilo). Los filtros se secan, y los filtros Millipore se monitorizan para determinar la
radiactividad usando un contador gamma Cobra Il (Perkin Elmer Life Sciences). Para los ensayos de filtrados sobre
las placas GF/C Unifilter, se afiaden 50 pl de fluido de centelleo a cada filtro, y la radiactividad se controla mediante
un TopCount NXT. Para radioligandos yodados, el radioligando total se monitoriza en un contador gamma, y para el
radioligando tritiado, el radioligando total se controla usando un contador de centelleo liquido Perkin EImer 1600TR.
El radioligando total unido no excede del 10% del radioligando total afiadido un nivel de agotamiento que no afecta
apreciablemente la medicion de K. La unidén no especifica no excede del 2% del radioligando afiadido total en
cualquiera de los ensayos de desplazamiento. La inhibicion de la unién del radioligando se ajusta a ecuaciones de
union de competencia de un sitio y de dos sitios y el mejor ajuste se determina utilizando un test F. Para todos los
experimentos del desplazamiento de la unién un modelo de unién de sitio Unico encaja mejor (p<0,05). Los valores
Ki se calculan a partir de los valores de ICsp utilizando el método de Cheng y Prusoff (Biochem Pharmacol 22: 3099,
1973) y pueden ser convertidos a un valor de pKi, (logaritmo negativo del valor de Ki).

c

50

K=—""T2_
1+L/K,

donde L = radioligando y Kp = la afinidad del radioligando por el receptor. Los antagonistas del receptor de GnRH de
esta invencion tienen una K; de 10 uM o menos. En otras realizaciones de esta invencion, los antagonistas del
receptor de GnRH tienen una K;, de menos de 1 uyM, y en muchos casos tienen una K; de menos de 0,1 uM (es
decir, 100 nM).

Los compuestos de la presente invencién como se muestra en los Ejemplos 2 a 52 a continuacion (que no incluyen
productos intermedios quimicos) que fueron probados en uno o mas de los ensayos de unién al receptor humano de
competicion de péptido mostrados tienen valores de K; de 1 yM o menos. Ademas, los siguientes compuestos de la
presente invencién como se muestra en los Ejemplos 2 a 52 a continuacion (no incluyendo productos quimicos
intermedios), que fueron probados en uno o mas de los ensayos de union al receptor humano de competicion de
péptido mostrados tienen valores de K; de 100 nM o menos, mientras los compuestos subrayados tienen valores de
Ki de 10 nM o menos:

21, 2-2, 2-3, 2-6, 2-8, 2-9, 2-10, 2-11, 2-12, 2-13, 2-14, 2-15, 2-16, 2-18, 2-19, 2-21, 2-22, 2-24, 2-25, 2-26, 2-27, 2-
29, 2-31, 2-33, 2-34, 2-35, 2-36, 2-37, 2-39, 2-42, 2-45, 2-46, 2-48, 2-49, 2-50, 2-53, 2-54, 2-55, 2-57, 2-58, 2-59, 2-
60, 2-61, 2-62, 2-63, 2-64, 2-65, 2-66, 2-67, 2-68, 2-69, 2-70, 2-71, 2-72, 2-75, 2-76, 2-77, 2-79, 2-80, 2-81, 3-1, 3-2,
3-3, 3-4, 3-5, 3-8, 3-9, 3-10, 3-11, 3-12, 3-18, 3-19, 3-22, 4-1, 4-2, 4-3, 4-4, 4-5_4-6, 4-7, 4-8, 4-9, 4-10, 4-11, 4-12, 5
-1, 5-2, 5-3, 5-4, 5-5, 5-6, 6-1, 7-1, 8-7, 9-5, 10-1, 10-2, 11-1, 11-2, 11-3, 11-4, 11-5, 11-6, 11-7, 11-8, 13-3, 14-1, 14-
2, 14-3, 14-4, 15-1, 16-1, 16-2, 17-2, 18-1, 19-1, 19-2, 19-3, 19-5, 19-6, 19-7, 19-8, 19-9, 19-10, 20-1, 20-2, 20 3, 21 -
1, 21-2, 21-3, 21-4, 21-5, 21-6, 21-7, 21-8, 22-1, 22-2, 22-3, 22-4, 22-6, 22-7, 22-8, 22-9, 22-10, 23-1, 24-2, 26-1, 27-

1, 28-1, 30 -2, 30-5, 30-7, 30-8, 30-9, 30-10, 30-11, 30-12, 30-13, 30-14, 30-15, 30-16, 30-17, 31-1, 33-1,33-2, 33-3,
34-1, 34-2, 34-3, 34-4, 34-5, 34-6, 34-7, 34-8, 34-9, 34-10. 34-11, 34-12 34-13, 34-15, 34-16, 34-17, 34-18, 34-19,
34-20, 34-23, 34-24, 34-25, 34-26, 35-1, 36-1, 36-2, 37-1, 37-2, 37-3, 37-4, 38-1, 39-1, 39-2, 39-3, 39-4, 39-5, 39-6,
39-7, 39-8, 39-9, 39-10, 39-11, 39-12, 39-13, 39-14, 39-15, 39-16, 39-17. 39-18, 39-20, 39-21, 39-23, 40-1, 41-1, 42-
1,42-2, 42-3, 42-4, 42-5  42-6, 42-7, 42-8, 42-9, 42-10, 42-11, 42-12, 42-13, 42-14, 42-15, 42-16, 42-17, 42-18, 43-1,
44-1, 45-1, 46-1, 46-2, 46-3, 46-4, 47-1, 47-2, 47-3, 47-4, 47-5, 48-1, 48-2, 49-1, 49-2, 49-3, 49-4, 50-1, 50-2, 50-3,
51-1, 52-1, 53-1, 53-2.
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Perlas de imagen (Amersham Biosciences, Piscataway, NJ) de poliestireno (PS) acoplado a aglutinina de germen de
trigo (WGA) se utilizan en nuestro ensayo de centelleo por proximidad, permitiendo una impresiéon muy clara de todo
el plato con un sistema de imagen CCD, como se usa por Viewlux (PerkinElmer Life Sciences, Boston, MA). La
integridad del receptor y radiomarcador se controla por analisis de saturacion medido en cada punto de tiempo para
asegurar una Ky consistente. Generalmente, el ensayo SPA GnRH produjo datos de unién fiables hasta 16 horas de
incubacion. La relacion éptima de membrana/perlas de SPA se determina para cada preparacion de membrana y es
tipicamente 40 ug de membrana/0,5 mg de perlas por pocillo. Normalmente, el instrumento esta ajustado para medir
la luminiscencia durante 300 segundos utilizando un filtro de 613 nm para capturar la emision desplazada al rojo de
las perlas de imagenes y programado para grabar a intervalos de 60 minutos durante 11 horas.

Las reacciones suelen consistir en 50 ul de varias concentraciones diferentes del compuesto sin etiquetar; 50 pl del
ligando radiomarcado ['%I]-His®, D-Tyr® GnRH (~300 pM, 2200 Ci/mmol; PerkinElmer Life Sciences); y 100 ul de
membrana/perlas de SPA afiadidas secuencialmente en tampén de ensayo (HEPES 10 mM, NaCl 150 mM, 0,1% de
albumina de suero bovino [BSA; Fraccion V], pH 7,5) a placas de 96 pocillos de baja unién (Corning, Palo Alto, CA ).
Las fracciones de membrana de células se prepararon como se describidé anteriormente y se resuspendieron en
tampon de ensayo.

Perlas de SPA y células de membrana (leucemia basdfila [RBL] de rata que expresan establemente GnRH-R
humano) son pre-incubadas durante 2 horas antes de la adicion del compuesto y el marcador radiactivo. La reaccion
completa se agita brevemente y se deja reposar a temperatura ambiente en el instrumento Viewlux. La cantidad de
radioligando unido se determina en los intervalos de tiempo indicados.

Un modelo de unién de sitio Unico se aplica para todos los experimentos de desplazamiento de la unién, tal como se
determina mediante una prueba F parcial (p> 0,05). Las curvas de dosis-respuesta para ambos puntos de tiempo de
todos los compuestos ensayados se normalizan a cero y 100% de union especifica, y los valores de Ki se calculan
utilizando la ecuacion de Cheng-Prusoff con un ajuste sigmoidal dosis—resguesta usando el software Prism 4,0
(GraphPad Software, San Diego, CA) usando valores de Kd de 0,2 nM para [1 5I]-HIS5, D-Tyr6 GnRH, determinado a
partir de experimentos de saturacion de la unién. Las pendientes de Hill para todas las curvas van rutinariamente de
-0,8a-1,1.

Los experimentos de asociacion de radioligando para estimar la afinidad de los compuestos de la presente invencion
puede ser iniciados por la adiciéon de las membranas celulares a los pocillos que contienen una cantidad apropiada
de un trazador radiomarcado, en ausencia y en presencia de un intervalo de concentraciones del compuesto
(Sullivan et al., Biochemical Pharmacology, 72, 2006, 838-849). Todos los tampones son precalentados a 37° C
antes de iniciar el experimento, y las placas de ensayo se mantienen a esta temperatura durante todo el
experimento. La mezcla de ensayo (volumen total de 200 pl) se incuba a 37° C durante de 1 minuto a 3 horas
(puntos de tiempo 15), y el ensayo se termina por filtracion rapida al vacio a través de un recolector de células
(UniFilter-96 Filtermate; Packard, PerkinElmer LifeScinces) sobre placa de filtro GF/B Unifilter pretratada con
polietilenimina al 0,5% en agua destilada durante 30 minutos. Después de la filtracion, las membranas se lavan dos
veces con 400 pl de tampdn de lavado (solucion salina tamponada de fosfatos de Dulbecco, 0,01% de Tween-20, pH
7,5). Las placas de filtro se secan, se afiade 50 pl de fluido de centelleo (Microscint 20; PerkinElmer Life Sciences), y
la placa se monitorea para la radiactividad utilizando un TopCount NXT a 30% de eficiencia (PerkinElmer Life
Sciences). La cantidad total de radioligando afiadido para el ensayo se mide usando un contador de centelleo liquido
1600TR (PerkinElmer Life Sciences) con una eficiencia del 47%. Los analisis se realizan utilizando Prisma 4.1
Software (GraphPad Software, San Diego, CA).

Medicién del flujo de Ca™

Para determinar la inhibicion del flujo de calcio estimulado por GnRH en las células que expresan el receptor de
GnRH humano, una placa de 96 pocillos se siembra con células RBL transfectadas de forma estable con el receptor
de GnRH humano a una densidad de 50.000 células/pocillo y se deja que se unan durante la noche. Las células se
cargaron durante 1 hora a 37° C en el siguiente medio: DMEM con HEPES 20 mM, 10% FBS, Fluo-4 2 uM, 0,02%
de acido plurénico y probenecid 2,5 mM. Las células se lavan 4 veces con tampoén de lavado (sal equilibrada de
Hanks, HEPES 20 mM, probenecid 2,5 mM) después de cargarse, y se deja 150 pl en el pocillo después del ultimo
lavado. GnRH se diluye en 0,1% de BSA que contiene tampon FLIPR (sal equilibrada de Hanks, 20 mM HEPES) a
una concentracion de 20 nM y se dispensa en una placa de 96 pocillos de baja unién a proteinas. Diversas
concentraciones de antagonistas se preparan en 0,1% de tampdén BSA/FLIPR en una tercera placa de 96 pocillos.
Las placas que contienen células, agonista, y antagonista se cargan en un lector de placas de imagen flurométrico
(FLIPR) (Molecular Devices, sistema FLIPR384, Sunnyvale, CA) para la manipulacién del liquido y las mediciones
de fluorescencia de acuerdo a las instrucciones del fabricante. El instrumento esta programado de tal manera que el
antagonista (50 yl a concentraciones variables) se afiade a placas de células y se preincuban durante 1 minuto
antes de la adicion del agonista (50 pl, o concentracion final de uGnRH 4 nM).

Medicién de la produccion de [3H]IP

El procedimiento se modificé a partir de los protocolos publicados (Zhou et al, J Biol Chem. 270: 18853-7).
Brevemente, las células RBL transfectadas de forma estable con receptores de GnRH humanos se siembran en
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placas de 24 pocillos a una densidad de 200.000 células/pocillo durante 24 horas. Las células se lavan una vez con
medio libre de inositol que contiene 10% de FBS dializado y luego marcado con 1 pCi/ml de [mio-3H] inositol.
Después de 20-24 horas, las células se lavan con tampdén (140 mM NaCl, KCI 4 mM, Hepes 20 mM, glucosa 8,3
mM, MgCl> 1 mM, CaCl, 1 mM y BSA 0,1%) y se tratan con péptido nativo GnRH en el mismo tampdn con o sin
diversas concentraciones de antagonista y LiCl 10 mM durante 1 hora a 37° C. Las células se extraen con acido
férmico 10 mM a 4° C durante 30 minutos y se cargan en la columna AG1-X8 Dowex, se lavan y se eluyen con
formiato de amonio 1 M y acido féormico 0,1 M. El eluato se cuenta en un contador de centelleo. Los datos del
ensayo de hidrdlisis de Pl se representan mediante regresién de minimos cuadrados no lineal por el programa
Prisma (GraphPad Software, San Diego, CA), a partir del cual también se calcula la relaciéon de la dosis. La
representacion lineal Schild se genera a partir de la relacion de dosis obtenida en cuatro experimentos
independientes por regresion lineal, la interseccion-X se utiliza para determinar la afinidad del antagonista.

Activacion de ERK1/2

Células CHO que expresan de forma estable receptores de GnRH estuvieron privadas de suero durante 1 hora, se
incubaron durante 5 minutos con diversas dosis de antagonista, y se estimularon con 1 nM de GnRH durante 5
minutos a 37° C. Las células se lavan una vez con PBS y se recogen directamente en tampon de muestra 2X SDS.
Los extractos celulares se someen a ultrasonidos, se calientan a 55° C durante 5 minutos, y se someten a SDS-
PAGE. Las proteinas resueltas se transfieren a membranas de nitrocelulosa. La forma fosforilada activada de
ERK1/2 se detect6 usando un anticuerpo anti-fosfoMAPK p42/44 (Cell Signaling Technology, Danvers, MA) diluido a
1:3000 en leche desnatada en polvo al 1% en TBST (20 mM Tris-HCI, pH 7,4 , NaCl 137 mM, 0,1% de Tween 20).
Se detecta ERK 1/2 total con el anticuerpo anti-ERK2 (K23, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA). La
deteccion quimioluminiscente se realiza con el reactivo SuperSignal West Pico (Pierce, Rockford, IL) y se cuantifica
en el sistema de imagen de VersaDoc3000 (Bio-Rad). Los datos de dosis-respuesta se representan graficamente y
se analizan con el software GraphPad Prism.

Liberaciéon de histamina

Células mastocitos peritoneales de rata se obtienen segun las directrices actuales del NIH para el uso humano y
ético de los animales de laboratorio y bienestar de los animales, y en virtud de un protocolo aprobado IACUC. Este
método ha sido descrito previamente para la evaluacion de la liberacion de histamina de los mastocitos por péptidos
antagonistas del GnRH (Sundaram et al, Agents Actions 25:307-13). Brevemente, seis ratas macho Sprague Dawley
de 240-300 g se sacrifican por asfixia con CO;2 y 40 ml de tampén de PIPES frio (25 mM PIPES, 110 mM NaCl, 5
mM KCI, 1 mg/ml glucosa, 1 mg/ml BSA y 20 U/ml de heparina, pH 7,4) se inyecta en la cavidad peritoneal y el
abdomen se masajea suavemente. El lavado peritoneal se recupera y se almacena en hielo. Las células del lavado
peritoneal se lavan 3 veces con 5 ml de tampdn PIPES, y se agrupan y purifican con un gradiente de Percoll (Wells y
Mann, Biochem Pharmacol 32: 837-42). Para los ensayos de estimulacion, aproximadamente 2x10° células en
tampon de 300 pl de PIPES se colocan en un tubo eppendorf de 1,5 ml y el compuesto de ensayo (100 ul) se afiade
a la suspension celular. Los tubos se incuban a 37° C durante 15 minutos y la reaccion se detiene con 600 ul de
tampon PIPES tan frio como el hielo. Después de centrifugacion a 4° C, el nivel de histamina en el sobrenadante se
determina mediante el kit EIA de histamina de SPI-BIO (Cayman Chemical, Ann Arbor, Michigan) siguiendo las
instrucciones del fabricante.

Supresion de LH en macacos castrados

Este estudio en macacos se lleva a cabo segun las directrices actuales del NIH para el uso humano y ético de los
animales de laboratorio y bienestar de los animales, y en virtud de un protocolo aprobado IACUC. Una orquiectomia
completa (ambos testiculos) se lleva a cabo aproximadamente 4 semanas antes de la primera dosis en monos
cynomolgus machos de aproximadamente 3,7 a 6,5 afios de edad (3,7 a 4,8 kg). La madurez sexual es verificada
por el volumen testicular y los niveles de testosterona antes de la cirugia. Las muestras de sangre se recogen
semanalmente durante el periodo de recuperacion de 4 semanas postcirugia para la medicion de la testosterona,
FSH y LH para verificar la subida de gonadotropinas. Se administra el antagonista al estémago por sonda
nasogastrica o por infusién IV (en alrededor de 15 minutos). Las muestras de sangre se recogen antes y después de
cada dosis para el analisis de las concentraciones de LH en suero y de los antagonistas en el plasma. Para la dosis
de infusion intravenosa, las muestras se recogen a las 0,25, 0,33, 0,5, 1, 1,5, 4, 8, y 24 horas después del inicio de
la infusion. Las muestras se recogen a las 0,25, 0,5, 1, 1,5, 2, 4, 8, y 24 horas después de la dosis para las dosis
orales. Concentraciones de LH bioactivas en muestras de suero se miden en el Oregon Regional Primate Center de
Oregon (Beaverton, Oregén) o The Yerque Primates Research Center de la Universidad Emory usando un
bioensayo de células de raton Leydig que se reveld anteriormente, el cual detecta LH en tan poco como 3 ng/ml
usando cinomolgus LH RP-1 como la preparacion de referencia (Ellenwood y Resko, Endocrinology 107: 902-7).

Como se mencion6 anteriormente, los antagonistas del receptor de GnRH de esta invencion pueden tener utilidad en
una amplia gama de aplicaciones terapéuticas, y se pueden usar para tratar una variedad de condiciones
relacionadas con las hormonas sexuales, tanto en hombres y mujeres, asi como en los mamiferos en general. Por
ejemplo, tales aplicaciones incluyen la endometriosis, fibroides uterinos, enfermedad ovarica policistica,
dismenorrea, dispareunia, menorragia, dolor pélvico no menstrual, sensibilidad pélvica, induracion, trastornos
generales del ciclo menstrual, insuficiencia ovarica prematura debido a la quimioterapia o la menopausia precoz,
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hirsutismo, pubertad precoz, neoplasia dependientes de esteroides gonadales tales como canceres de prostata,
mama y ovario, adenomas hipofisarios gonadotroficos, apnea del suefio adenomiosis, sindrome del intestino
irritable, sindrome premenstrual, hipertrofia prostatica benigna, los sintomas del tracto urinario inferior (LUTS),
anticoncepcion e infertilidad (por ejemplo, la terapia asistida reproductiva tal como la fertilizacién in vitro). Los
compuestos de esta invencion también pueden ser Utiles como un adjunto al tratamiento de la deficiencia de la
hormona del crecimiento y baja estatura, y para el tratamiento del lupus eritematoso sistémico.

Ademas, los compuestos pueden ser utiles en combinacion con andrégenos, estrogenos, progesteronas,
antiestrogenos, antiprogestagenos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor
de angiotensina-ll, inhibidores de renina, bifosfonatos y otros agentes para el tratamiento y/o prevencién de
trastornos del calcio, fosfato y del metabolismo 6seo, inhibidores de la aromatasa, analgésicos tales como farmacos
analgésicos anti-inflamatorios no esteroides (AINEs), otros inhibidores de la COX, y agentes anti-NGF.

En otra realizacién de la invencion, se revelan composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas antagonistas
del receptor de GnRH. Para los propdsitos de administracién, los compuestos de la presente invencion se pueden
formular como composiciones farmacéuticas. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion
comprenden un antagonista del receptor de GnRH de la presente invencién y un vehiculo y/o diluyente
farmacéuticamente aceptable. El antagonista del receptor de GnRH esta presente en la composiciéon en una
cantidad que es eficaz para tratar un trastorno particular, es decir, en una cantidad suficiente para lograr actividad
antagonista del receptor de GnRH, y preferiblemente con toxicidad aceptable para el paciente. Concentraciones y
dosificaciones apropiadas se pueden determinar facilmente por un experto en la técnica.

Vehiculos y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables son familiares para los expertos en la técnica. Para las
composiciones formuladas como soluciones liquidas, los vehiculos y/o diluyentes aceptables incluyen solucion salina
y agua estéril, y pueden incluir opcionalmente antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y otros aditivos comunes.
Las composiciones también se pueden formular como pildoras, capsulas, granulos, o comprimidos que contienen,
ademas de un antagonista del receptor de GnRH, diluyentes, dispersantes y agentes tensioactivos, aglutinantes y
lubricantes. Un experto en la técnica puede formular ademas el antagonista del receptor de GnRH de una manera
apropiada, y de acuerdo con las practicas aceptadas, tales como las descritas en Remington Pharmaceutical
Sciences, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA 1990.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona el uso de los compuestos de la invencién en un método para
el tratamiento de condiciones relacionadas con hormonas del sexo como se discutid anteriormente. Tales métodos
incluyen la administracion de un compuesto de la presente invencion a un animal de sangre caliente en una cantidad
suficiente para tratar la condicion. En este contexto, "tratar" incluye la administracion profilactica. Tales métodos
incluyen la administracion sistémica de un antagonista del receptor de GnRH de esta invencion, preferiblemente en
la forma de una composiciéon farmacéutica como se discutié anteriormente. Tal como se usa en el presente
documento, la administracion sistémica incluye métodos orales y parenterales de administracion.

Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas adecuadas de antagonistas del receptor de GnRH
incluyen polvos, granulos, pildoras, comprimidos, pastillas, chicles, geles, y capsulas asi como liquidos, jarabes,
suspensiones, elixires, y emulsiones. Los compuestos de la invencion también pueden usarse en formas de
dosificacion de disolucion rapida, de desintegracion rapida. Estas composiciones también pueden incluir
antioxidantes, aromatizantes, conservantes, agentes de suspension, agentes espesantes y agentes emulsionantes,
colorantes, agentes aromatizantes y otros aditivos farmacéuticamente aceptables. Las formulaciones para
administracion oral pueden formularse para ser de liberacién inmediata o de liberacién modificada, donde liberacién
modificada incluye dilatada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

Para la administracion parenteral, los compuestos de la presente invencién se administran directamente en el
torrente sanguineo, en el musculo o en un o6rgano interno a través de una via intravenosa, intraarterial,
intraperitoneal, intramuscular, subcutanea u otra inyeccién o infusion. Las formulaciones parenterales se pueden
preparar en soluciones acuosas inyectables que pueden contener, ademas del antagonista del receptor de GnRH,
tampones, antioxidantes, bacteriostaticos, sales, hidratos de carbono, y otros aditivos cominmente empleados en
tales soluciones. Las administraciones parenterales pueden ser de liberacién inmediata o de liberacion modificada
(tal como un depdsito inyectado o implantado).

Los compuestos de la presente invencion también pueden administrarse por via topica, (intra)dérmica, o
transdérmica a la piel o mucosa. Las formulaciones tipicas incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones, cremas,
pomadas, apositos, espumas, parches para la piel, obleas, implantes y microemulsiones. Los compuestos de la
presente invencién también pueden administrarse mediante inhalaciéon o administracién intanasal, tal como con un
polvo seco, un aerosol o como gotas. Rutas adicionales de administracion para los compuestos de la presente
invencion incluyen intravaginal y rectal (por medio de un supositorio, pesario o enema), y ocular y aural.

Para la administracion a pacientes humanos (o sujetos), la dosis diaria total de los compuestos de la presente
invencion puede estar en el rango de 1 a 500 mg, tipicamente de 5 a 300 mg, mas tipicamente de 25 a 250 mg,
dependiendo, por supuesto, de un numero de factores incluyendo la edad, el sexo, y el peso de un sujeto y también
en el modo de administracién. La dosis diaria total se puede administrar individualmente o en dosis divididas.
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Los siguientes ejemplos se proporcionan para propositos de ilustracién, no de limitacion. En resumen, los
antagonistas del receptor de GnRH de esta invencion se pueden ensayar por los métodos generales descritos
anteriormente, mientras que los siguientes ejemplos dan a conocer la sintesis de compuestos representativos de
esta invencion.

Ejemplos
Métodos de HPLC para el analisis de las muestras
Tiempo de retencion, tg, en minutos

Método 1: Columna: Synergi 4 p, Max-RP 80A, 50x2 mm; Gradientes: de 95% de H,O + 0,025% de TFA/MeCN a
95% de MeCN + 0,025% de TFA/H20 en 3 minutos;

Caudal: 1 ml/minuto; UV: 222 y 254 nm

Método 2: Columna: Synergi 4 p, Max-RP 80A, 50x2 mm; Gradientes: de 95% de H,O + 0,025% de TFA/MeCN a
95% de MeCN + 0,025% de TFA/H20O durante 13 minutos;

Caudal: 1 ml/minuto; UV: 222 y 254 nm

Método 3: Columna: Phenomenex 5 u, Gemini C18 110A, 150x4,6 mm

Gradientes: de 95% de H,0 + 0,04% de NH4OH al 90% de MeCN + 0,04% de NH4OH en 9,86 minutos;
Caudal: 2,5 ml/minuto. UV: 222 y 254 nm

Método 4: Columna: Phenomenex 4 u, RP 80A, 50x2 mm

Gradientes: desde 95% [H2O + 10 mM NH4CHOJ; 5% [25% de MeCN en MeOH] a 5% [H20+NH,CHO 10 mM]
durante 6,43 minutos;

Caudal: 1 ml/minuto. UV: 222 y 254 nm

Método 5: Columna: Waters Xterra RP, 250x3 mm

Gradientes: de 90% [H20 + 0,025% TFA] a 95% [MeCN + 0,025% TFA] durante 46 minutos;
Caudal: 0,8 mi/min. UV: 222 y 254 nm

Ejemplo 1

5-Bromo-2-trifluorometil-isonicotinonitrilo

CN
Br

\

CF;

Paso 1A: acido 5-bromo 2 trifluorometilisonicotinico

Un matraz de 100 ml de fondo redondo equipado con un septum de goma y una entrada de nitrégeno se cargo con 5
g (22,1 mmoles) de 5-bromo-2-trifluorometilpiridina. Al sélido se afiadié 30 ml de THF anhidro bajo una atmésfera de
nitrégeno. Después la solucion se hizo homogénea, y se enfrié a -78° C con un bafio de hielo seco/acetona. En un
matraz de 100 ml de fondo redondo separado equipado con un septum de goma y entrada de nitrégeno se cargo6 3,4
ml (24,2 ml, 1,1 equivalentes) de amina de diisopropilo anhidra. A la solucion se afiadié 16,9 ml de THF anhidro, se
colocé bajo una atmésfera de nitrégeno y se enfrid con un bafo de hielo. A la solucion se afiadié cuidadosamente
9,7 ml (24,3 mmoles, 1,1 equivalentes) de n-buitillitio 2,5 M en hexanos. La solucion de LDA amarilla clara se enfrio
con un bafo de hielo seco/acetona a -78° C. Un matraz en forma de pera de 100 ml equipado con un septum de
goma, entrada de nitrégeno, barra de agitacion, termopar y aguja de doble canula de cabeza se colocd bajo una
atmodsfera de nitrogeno y se enfrié a -78° C con un bafio de hielo seco/bafio de acetona. A un matraz de fondo
redondo de 250 ml equipado con un septum de goma, entrada de CO., salida de aguja y una barra de agitacion, se
carg6 30 ml de THF anhidro. La solucién se enfrié a -78° C con un bafio de hielo seco/acetona anhidra y se burbujed
CO; a través de la solucion durante 10 minutos.

Al matraz de 100 ml. vacio se cargé 5 ml. de la solucién de LDA. A esta se afiadié 5 ml de la solucién de 5-bromo-2-
trifluorometilpiridina a una velocidad tal como para mantener la temperatura de la soluciéon <-60° C. Después de la
adicion, la mezcla se agité durante 1 minuto y luego se transfiri6 mediante una canula bajo presién de nitrégeno
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positiva a la solucién saturada de CO,. Esto proporciond una solucién marrén clara. El proceso se repitié hasta que
todos los materiales de partida se transfirieron a la soluciéon de CO,. La solucidon de CO- se dejo en agitacion a -78°
C mediante un bafo de hielo seco/acetona durante 1 hora. El bafio de refrigeracion se retiré y la solucion se dejo
calentar a temperatura ambiente.

A la mezcla de reaccion se afiadié cuidadosamente 150 ml. de solucion saturada de cloruro de amonio. La mezcla
se transfirié a un embudo de separacion de 500 ml. La fase acuosa inferior se separ6 y la fase organica se extrajo
con 100 ml de solucion de hidréxido de sodio 1 N. Las fases acuosas combinadas se extrajeron con 100 ml de
MTBE. La fase acuosa se acidificd a pH ~ 1 con acido clorhidrico concentrado. La mezcla acuosa turbia se extrajo
dos veces con 200 ml de MTBE. Las fases organicas combinadas se lavaron una vez con 100 ml de salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el acido 5-bromo-2-
trifluorometil-isonicotinico (4,7 g) como un sdlido blanquecino en un 78% de rendimiento.

Paso 1B: 5-bromo-2-trifluorometil-isonicotinamida:

En un matraz de fondo redondo de 500 ml equipado con una barra de agitacion, condensador y entrada de
nitrégeno, se cargd 38,9 g (144 mmoles) del acido 5-bromo-2-trifluorometilisonicotinico. Al sélido se afiadié 250 ml
de diclorometano anhidro seguido de 13,2 ml (151 mmoles, 1,05 equivalentes) de cloruro de oxalilo. A la mezcla se
afadié 0,5 ml de dimetilformamida anhidra y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién
se completé como se evidencia por HPLC (alicuota inactivada con metanol). El disolvente se eliminé al vacio
proporcionando un aceite ambar.

En un Erlenmeyer de 1 | equipado con una barra de agitacion en un bafio de hielo se cargé 500 ml de hidréxido de
amonio acuoso. A la solucién enfriada se le afiadio gota a gota el cloruro de acido crudo. El residuo se transfirié con
una pequefia cantidad de acetonitrilo. La mezcla se agité durante 20 minutos después de la adicion. El precipitado
resultante se recogid por filtracion y se lavd con agua. La torta del filtro se sec6 al vacio a 45° C proporcionando 31,8
g de 5-bromo 2 trifluorometil-isonicotinamida como un sélido blanquecino con un rendimiento del 82%. El compuesto
también puede ser purificado usando una suspension en éter y recogiendo el sdlido.

Paso 1C: 5-bromo-2-trifluorometil-isonicotinonitrilo

En un matraz de 100 ml de fondo redondo equipado con una barra de agitacion, condensador y entrada de
nitrégeno, se cargoé 5,2 g (19,3 mmoles) de 5-bromo-2-trifluorometil isonicotinamida. El sélido se diluy6 con 12 ml de
oxicloruro de fosforo. La mezcla se calentdé a 70° C durante 3 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y
se vertié sobre hielo. La mezcla se neutralizé con la adicién cuidadosa de hidréxido de sodio al 50%. El solido
resultante de color blanquecino se recogio por filtracion, se lavo con agua y se seco al vacio a 50° C durante 18
horas. Esto produjo 4,5 g de 5-bromo-2-trifluorometil-isonicotinonitrilo 1-1 en forma de un sélido de color blanquecino
en un 94% de rendimiento. '"H RMN (CDCls), 6, 9,03 (1H, s), 7,91 (1H, s).

5-Bromo-4-metil-2-(trifluorometil) piridina

Br

X
~
CFy” N

Paso 1 E: 5-bromo-4-metil-2-(trifluorometil)piridina

En un matraz de fondo redondo seco de 250 ml de 3 bocas equipado con una barra de agitador, termémetro, y
purgado con nitrogeno, se colocdé THF anhidro (16 ml, Aldrich, libre de inhibidor) seguido de N, N-diisopropilamina
(0,895 g, 8,85 mmoles, Aldrich, redestilado 99,95% de pureza). Después de enfriar la solucién a -70° C, se afiadio n-
butillitio (3,54 ml de una solucién 2,5 M en hexanos, 8,85 mmoles) gota a gota, manteniendo la temperatura de
reaccion a menos de -60° C. La solucion resultante se agité a -70° C durante otros 10 minutos, después se calent6 a
-20° C, antes de enfriar inmediatamente a -90° C. Se afiadié una solucidon de 5-bromo-2-(trifluorometil)piridina (2g,
8,85 mmoles) en THF anhidro (8 ml, Aldrich, libre de inhibidor) gota a gota, manteniendo la temperatura de reaccion
a menos de -85° C. La solucién de color naranja resultante se agité a -90° C durante 40 minutos.

En un matraz separado de 250 ml de 3 bocas de fondo redondo seco equipado con una barra de agitador,
termoémetro, y purgado con nitrégeno, se colocd THF anhidro (5 ml, Aldrich, libre de inhibidor) seguido de yoduro de
metilo (5 ml, 80 mmoles). La solucidn se enfrié a -90° C. A esto se afiadio (via canula) la solucion de piridina litiada
preformada, controlando la velocidad a fin de mantener la temperatura de reaccién del matraz de recepciéon a menos
de -80° C. La solucién oscura resultante se agitd a -90° C durante 15 minutos mas (LCMS indicé la reaccion
completa). La reaccién se inactivd con solucion acuosa saturada de NHiCl (50 ml), después se dej6 calentar
lentamente a temperatura ambiente. Los materiales organicos se extrajeron con EtOAc (2 x 50 ml), después las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (50 ml), después con salmuera (50 ml), se separaron, se secaron
sobre MgSO., y después se filtraron. La concentracion al vacio dio 1,68 g de un aceite marrén que se purificd
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mediante destilacion al vacio de recorrido corto (45-46° C, ca. 5 mm Hg) para dar 5-bromo-4-metil-2-
(trifluorometil)piridina 1-2 (0,289 g, 14%) como un aceite de color amarillo (> 97% de pureza). MS (M + H)™: 241,8, tr
= 2,458 minutos (método 1); "H RMN (CDCIs) 6 8,74 (1H, s), 7,56 (1H, s), 2,50 (3H, s).

5-Bromo-2-ciano-4-metilpiridina

Br

\

NC N
Paso 1 F: 2,5-dibromo-4-metilpiridina

Se disolvié 2-amino-5-bromo-4-metilpiridina (2,0 g, 10,7 mmoles) en 48% HBr acuoso (14 ml, 123 mmoles) y se
enfri6 a 2° C en un bafio de sal/hielo. Se afiadi6 bromo (1,65 ml, 32,1 mmoles) gota a gota manteniendo la
temperatura interna por debajo de 2° C. Se afiadié una solucién de nitrito de sodio (3,69 g, 53,5 mmoles) en agua (5
ml) manteniendo la temperatura interna por debajo de 5° C y se agité durante 1 hora entre 0° C y 5° C. El pH se
ajusté a ~ 13 mediante la adicién lenta con enfriamiento de 50% de NaOH (acuoso). Después de calentar a
temperatura ambiente la reaccion se extrajo con éter, los extractos organicos se secaron sobre MgSOs4 y se
concentraron para dar un aceite marrén. La cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con 5% de
éter/hexano dio el producto como un sélido blanco (1,83 g, 7,29 mmoles, 68%). MS [M+H]": 251,9; tr = 2,3 minutos
(método 1)

Paso 1G: (5-bromo-4-metilpiridin-2-il)-N-t-butilamida carboxilico

Se disolvié 2,5-dibromo-4-metilpiridina (1,83 g, 7,29 mmoles) en tolueno (100 ml), se enfrié a -78° C y se afiadio una
solucién de nBuLi (4,4 ml, 8,8 mmoles, 2,0 M en pentano) gota a gota y se agité a -78° C durante 2 horas. Se afadioé
una solucion de tBuNCO (1,1 ml, 9,5 mmoles) en tolueno (3 ml) gota a gota y se agitd durante 1 hora a -78° C
después se calentd a -10° C y se inactivd mediante la adicion de NH4Cl (acuoso). Después de calentar a
temperatura ambiente la reaccion se extrajo con éter y los extractos organicos se secaron sobre Na;SOs y se
concentraron. El producto se usé sin purificacion adicional. MS [M + H]*: 271,0; tr = 2,44 minutos (método 1)

Paso 1H: 5-bromo-2-ciano-4-metilpiridina

Este material se disolvio en tolueno (10 ml). Se afiadido POCIs (10 ml) y la solucién se calent6 a reflujo durante 5
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente se eliminaron los disolventes al vacio, la reaccién se basifico
mediante la adicién de de NaOH 2 M (acuoso) y se extrajo con éter. El extracto organico se lavé con salmuera, se
seco sobre MgSO, y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 20%/hexano dio 5-
bromo-2-ciano-4-metilpiridina 1-3 como un sélido blanquecino cristalino (920 mg, 4,7 mmoles, 64% en 2 etapas). H
RMN (300 MHz, CDCl3) 8,73 (1H, s), 7,56 (1H, s), 2,46 (3H, s). MS [M+H]": 196,8; tg = 2,04 minutos. (método 1).

2-Bromo-3,5-dicloro-6-metilpiridina

Cl cl

Paso 1I: 2-Bromo-3,5-dicloro-6-metilpiridina

Se suspendié 2-amino-3,5-dicloro-6-metilpiridina (3,54 g, 20 mmoles) en solucion acuosa de HBr al 48% a
temperatura ambiente y la mezcla se enfrié a -20° C. Esta suspension se mantuvo a -20° C mientras se afiadié gota
a gota bromo (2,87 ml, 56 mmoles). La pasta resultante se agité durante 30 minutos a esta temperatura antes de la
adicién gota a gota de una solucién enfriada de nitrito de sodio (3,59 g, 52 mmoles) en agua (5 ml). En este punto la
mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de agitar durante otros 60 minutos, la mezcla
se enfrié de nuevo a -20° C y se tratd con una solucion de hidréxido de sodio (16 g, 0,4 moles) en agua (20 ml). Esta
mezcla se extrajo con acetato de etilo y la capa organica se lavd con agua y luego solucién de salmuera. La solucion
organica se sec6 sobre MgSOys, se filtré y el residuo obtenido de la evaporacion del disolvente se purificd usando
cromatografia en gel de silice [eluyente: 10% acetato de etilo en hexano]. Se obtuvo 2-bromo-3,5-dicloro-6-
metilpiridina 1-4 (2,14 g, 45%) como un sélido.
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5-Bromo-4-cloro-2-metil-piridina

Ci
Br

\

Paso 1J: Oxido de 5-bromo-2-metil-4-nitropiridina

Una mezcla de 5-bromo-2-metil-piridina (10,0 g, 58,0 mmoles), peroxido de hidrégeno (28 ml, 30% en agua) en
acido acético (28 ml) se calent6é a 90° C durante 2 dias, y después se anadié perdxido de hidrégeno adicional (14
ml). La mezcla se calentd durante 1 dia. Después de enfriar a temperatura ambiente, se extrajo con CHCI; tres
veces. La solucion organica se seco sobre MgSOys, y se concentrd para dar el 6xido de piridina bruto. MS: 187,7 (M
+ H)"; tr= 2,22 minutos (método 1).

El 6xido de piridina anterior se afiadié a una mezcla de HNO3 (18 ml) y H.SO4 (16 ml) a 0° C. La mezcla se calentd
entonces a 90° C durante 48 horas, se dejo enfriar a la temperatura ambiente y se vertié en agua helada dando
como resultado una precipitacion. El soélido se filtr6 y se secé para proporcionar 6xido de 5-bromo-2-metil-4-
nitropiridina (7,32 g). MS: 232,7 (M + H)"; tr = 1,94 minutos (método 1).

Paso 1 K: 5-bromo-4-cloro-2-metilpiridina

Se sometid el 6xido de 5-bromo-2-metil-4-nitropiridina (7,0 g, 30 mmoles) a reflujo en HCI concentrado (80 ml)
durante 16 horas. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente, se concentré parcialmente y después se
neutralizd6 con NaOH (10 N) a pH 7. El producto bruto se repartié entre CHCIl3 y agua. La soluciéon organica se
separo, se seco y se concentrd para producir 6xido de 5-bromo-4-cloro-2-metilpiridina como un solido blanco (6,71
g). MS [M + H]": 223,7; tr = 1,91 minutos (método 1).

Al s¢lido (6,71 g, 30 mmoles) en CHCI3 (60 ml) a 0° C, se afiadié POCI; (7,85 ml, 90 mmoles) lentamente. La mezcla
se calento a reflujo durante 3 horas y se dej6 enfriar a temperatura ambiente. El producto se extrajo con CHCIs. La
solucién extraida se lavo con una solucion saturada de NaHCO3 en agua y se seco sobre MgSO.. El filtrado se
concentré luego para dar 5-bromo-4-cloro-2-metilpiridina 1-5 como un aceite amarillo (5,9 g). MS [M + H-CIJ": 171,9;
tr = 2,13 minutos (método 1)

Ejemplo 2
4-Cloro-3-(6-cloro-piridin-3-il)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida

Cl -

Cl N
Paso 2A: cloruro de 3-bromo-4-cloro-benzoilo

Al acido 3-bromo-4-cloro-benzoico (9,4 g, 40 mmoles), en DCM seco (100 ml), se afiadié DMF (0,5 ml.) seguido de la
adicién de cloruro de oxalilo (22,5 ml, 55 mmoles, 2 M en DCM) lentamente. La mezcla se agité durante 1 hora, y
después se concentrd para dar el cloruro de 3-bromo-4-cloro-benzoilo como un sélido blanquecino.

Paso 2B: 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxi-fenil)-benzamida

Se enfrié el cloruro de 3-bromo-4-cloro-benzoilo en DCM (200 ml) en un bafio de hielo y se afiadio lentamente
trietilamina (11,1 g, 80 mmoles), seguido de la adiciéon gota a gota de o-anisidina (4,5 ml, 40 mmoles) en DCM (50
ml). En este momento se retir6 el bafio de hielo y la mezcla se agité durante 12 horas, seguido de la particion entre
DCM y agua. La capa organica se lavd con HCI 1 N, solucidon saturada de NaHCOs3, y salmuera y se secd sobre
MgSO.. La concentracion del filtrado dio la 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxi-fenil)-benzamida en forma de un solido de
color rosado (13,5 g).

Paso 2C: 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida

A 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxi-fenil)-benzamida (13,5 g, 39 mmoles) en DMF (100 ml) a 0-5° C, se afiadié NaH (1,9
g, 46,8 mmoles, al 60% en aceite mineral) en varias porciones, seguido de la adicion de yodometano (3,15 ml, 50,7
mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas y se repartié entre acetato de etilo y agua. La
capa organica se lavé con HCI 1 N, solucién saturada de NaHCO3, y salmuera y se seco sobre MgSO,. La filtracion
sobre una almohadilla de gel de silice seguido de concentracion y cristalizacion a partir de éter/hexano proporciono
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3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida (10,9 g) como un sélido blanco. MS (M + H)": 353,9, tr = 2,812
minutos (método 1); RMN (CDCls), o, 7,62 (1H, d, J=1,5 Hz), 7,23-7,09 (3H, m), 7,06-7,00 (1H, m), 6,88-6,78 (2H,
m), 3,75 (3H, s), 3,34 (3H, s)

Paso 2C.1: 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida (sintesis alternativa)

Al cloruro de 3-bromo-4-cloro-benzoilo (5,4 g, 21,4 mmoles) en DCM (100 ml) enfriado con un bafio de hielo, se
afadié metoxi-N-metilanilina (3,2 g, 23,4 mmoles), seguido de la adiciéon de trietilamina (5,9 ml, 42,5 mmoles)
lentamente. Tras la finalizacion de la adicidn, se retird el bafio de hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 12 horas, seguido de la particién entre DCM y agua. La capa organica se lavo con HCI 1 N, soluciéon
saturada de NaHCOs3, y salmuera y se secod sobre MgSO4. La concentracion y purificacion por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo (4/1) proporciond la 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxi-
fenil)-N-metil-benzamida (5,1 g) como un sélido.

Paso 2D: 4-cloro-N-(2-metoxi-fenil-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida

A 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida (9,7 g, 27,4 mmoles) en dioxano (150 ml), se afiadieron
bis(pinacolato)diboro (10,4 g, 41,1 moles), acetato de potasio (8,05 g, 82,2 mmoles) y Pd (dppf)2Clz. CH2Cl» (1,1 g,
1,35 mmoles). La mezcla se burbujed con N, durante 10 minutos y después se calentd bajo N2 a 80° C durante 24
horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a través de una almohadilla de gel de silice, y luego se
concentré. El aceite resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etlo en hexanos desde 20% a 30% para producir la 4-cloro-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida (10,7 g). RMN (CDCls), 6, 7,66 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,32-7,23 (1H, m),
7,17 a 7,07 (2H, m), 7,02-6,95 (1H, m), 6,82-6,74 (2H, m), 3,74 (3H, s), 3,33 (3H,s), 1,30 (12 H, s).

Paso 2E: 4-cloro-3-(6-cloro-piridin-3-il)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida 2-1

Se burbujeé una mezcla de tolueno (1,5 ml) y agua (0,5 ml) que contenia 4-cloro-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-3-
(4,4,5,5-tetrametil [1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida (60 mg, 0,15 mmoles), 5-bromo-2-cloro-piridina (29 mg, 0,15
mmoles), Pd (PPhs)s (12 mg, 0,01 mmoles), Na;COs (2N, 0,15 ml, 0,3 mmoles) con N2 durante 5 minutos, y después
se calentd a 100° C durante 12 horas. La mezcla se filtr6 y se purificé por LCMS preparativa para dar la 4-cloro-3-(6-
cloro-piridin-3-il)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida 2-1 (22,6 mg). MS: 386,7 (M + H)"; tz = 7,77 minutos (método
2).

Paso 2E.1: 4-cloro-3-(6-cloro-piridin-3-il)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida (sintesis alternativa)

Una mezcla de 4-cloro-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida (60 mg,
0,15 mmoles), 5-bromo-2-cloro-piridina (29 mg, 0,15 mmoles), Pd (PPhs)4 (12 mg, 0,01 mmoles), K> CO3 (41 mg, 0,3
mmoles) en dioxano (1 ml), se calenté a 100° C durante 12 horas. La mezcla se filtr6 y se purific6 por LCMS
preparativa para producir 4-cloro-3-(6-cloro-piridin-3-il)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida 2-1.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos anteriormente.

Cl | O/
A N
0]

Ejemplo A MS(M+H)" | tr (minutos) | Método de HPLC
2-1 6-metil-piridin-3-il 366,8 4,45 2
2-2 6-ciano-piridin-3-il 377,7 7,32 2
2-3 4,6-dicloro-piridin-3-il 4229 8,32 2
2-4 2-cloro-6-metil-piridin-3-il 400,7 7,47 2
2-5 2,6-dimetil-piridin-3-il 380,8 4,30 2
2-6 2,6-dicloro-piridin-3-il 420,7 8,43 2
2-7 6-metoxi-4-metil-piridin-3-il 397.,0 7,38 2
2-8 4-cloro-6-metil-piridin-3-il 401,0 6,31 2
2-9 4,6-dimetil-piridin-3-il 380,8 4,23 2
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2-10 6-ciano-4-metil-piridin-3-il 392,0 7,38 2

2-11 6-trifluorometil-piridin-3-il 420,7 9,63 3

2-12 4-metil-6-trifluorometil-piridin-3-il 434.9 9,81 3

2-13 6-cloro-4-metil-piridin-3-il 410,5 8,32 2

2-14 4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il 446,0 8,26 2

Cl
|
N
A \©/(R3)"
0O
Ejemplo A 2 MS(M+H)" tr Método de
I |# éj-"fﬂa:'-- (minutos) HPLC
2-15 6-cloro-piridin-3-il 2-metil-fenil 370,9 9,04 3
2-16 4-cloro-6-metil-piridin-3-il 2-metil-fenil 384,8 6,57 2
2-17 2-cloro-6-metil-piridin-3-il 2-metil-fenil 386,7 7,77 2
2-18 6-cloro-4-metil-piridin-3-il 2-metil-fenil 384,8 8,23 2
2-19 4-cloro-6-metil-piridin-3-il 2,6,-dimetil-fenil 398,7 6,91 2
2-20 2-cloro-6-metil-piridin-3-il 2,6,-dimetil-fenil 398,7 8,09 2
2-21 4-c|oro-2,6-§i'rlnetil-piridin- 2,3,-dimetil-fenil 413,0 5,87 2
-i
2-22 4-cloro-6-metil-piridin-3-il 2,3,-dimetil-fenil 398,8 7,04 2
2-23 2-cloro-6-metil-piridin-3-il 2,3,-dimetil-fenil 398,8 8,12 2
2-24 4-cloro-6-metil-piridin-3-il 2-metil-3-trifluorometil-fenil 4527 7,61 2
2-25 4-c|oro-2,6-§i'rlnetil-piridin- 2-metil-3-trifluorometil-fenil 466,7 6,56 2
-i
2-26 6-metoxi-4-metil-piridin-3-il 2-metoxi-6-metil-fenil 411,1 9,64 3
2-27 4-cloro-6-metil-piridin-3-il 2-metoxi-6-metil-fenil 414.9 9,13 3
2-28 2,6-dimetil-piridin-3-il 2-metoxi-6-metil-fenil 395,7 8,60 3
2-29 4,6,-dicloro-piridin-3-il 2-metoxi-6-metil-fenil 437,1 10,21 3
2-30 2-cloro-4-metil-piridin-3-il 2-metoxi-6-metil-fenil 416,7 7,66 2
2-31 6-cloro-4-metil-piridin-3-il 2-metoxi-6-metil-fenil 414.8 8,32 2
2-32 6-trifluorometil-piridin-3-il 2-metoxi-6-metil-fenil 435,0 9,96 3
2-33 4-metil-6-trifluorometil- 2-metoxi-6-metil-fenil 449 .4 10,11 3
piridin-3-il
2-34 6-ciano-4-metil-piridin-3-il 2-metoxi-6-metil-fenil 406,0 7,73 2
2-35 4-ciano-6-trifluorometil- 2-metoxi-6-metil-fenil 4599 9,81 3
piridin-3-il

2-36 6-cloro-4-metil-piridin-3-il 2-fluoro-fenil 388,7 8,10 2
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2-37 4-cloro-6-metil-piridin-3-il 2-fluoro-fenil 388,8 6,46 2

2-38 4-c|oro-2,6-§i'rlnetil-piridin- 2-fluoro-fenil 402,7 5,46 2
-i

2-39 6-bromo-4-metil-piridin-3-il 2-fluoro-fenil 434.9 8,13 2

2-40 4-cloro-6-metil-piridin-3-il fenil 370,8 6,16 2

2-41 4-c|oro-2,6-§i'rlnetil-piridin- fenil 384,8 5,24 2
-i

Ejemplo A 2 MS(M+H)" tr Método de
I ~..~..|,~ éj---[ﬂﬂ-. (minutos) HPLC

2-42 6-cloro-4-metil-piridin-3-il 3-cloro-2-metoxi-fenil 436,9 7,90 2

2-43 2,6-dimetil-piridin-3-il 3-cloro-2-metoxi-fenil 4147 4,60 2

2-44 4-c|oro-2,6-§i'rlnetil-piridin- 3-cloro-2-metoxi-fenil 450,7 5,84 2
-i

2-45 6-metoxi-4-metil-piridin-3-il 3-cloro-2-metoxi-fenil 430,7 8,07 2

2-46 4-cloro-6-metil-piridin-3-il 3-cloro-2-metoxi-fenil 4347 6,94 2

2-47 2-cloro-6-metil-piridin-3-il 3-cloro-2-metoxi-fenil 4347 8,00 2

2-48 3-formil-quinolin-2-il 2-metoxifenil 430,9 5,67 2

2-49 3-ciano-quinolin-2-il 2-metoxifenil 4279 5,63 2

2-50 5-metil-tieno[2,3- 2-metoxifenil 423,7 7,07 2

d]pirimidin-4-il
2-51 4 6-ditrifluorometil-2- 2-metoxifenil 503,8 8,96 2
hidroxi-fenil

2-52 2,4-ditrifluorometil-fenil 2-metoxifenil 487.,8 9,75 2

2-53 2,ciano-4-trifluorometil- 2-metoxifenil 444 .8 6,16 2
fenil

2-54 2,4-dicloro-fenil 2-metoxifenil 419,8 6,54 2

2-55 4-cloro-2-ciano-fenil 2-metoxifenil 410,8 6,04 2

2-56 5-cloro-piridin-2-il 2-metoxifenil 387,0 9,38 3

2-57 5-cloro-3-metil-piridin-2-il 2-metoxifenil 400,8 7,83 2

2-58 3-cloro-5-metil-piridin-2-il 2-metoxifenil 400,7 7,46 2

2-59 3,5-difluoro-piridin-2-il 2-metoxifenil 388,8 7,39 2

2-60 3,5,-dimetil-piridin-2-il 2-metoxifenil 380,8 4,83 2

2-61 3-cloro-5-trifluorometil- 2-metoxifenil 454 8,65 2

piridin-2-il

2-62 5-cloro-3-metil-piridin-2-il 2-fluorofenil 388,8 7,94 2

2-63 5-cloro-3-metil-piridin-2-il 2,6-dimetilfenil 398,8 8,48 2

2-64 3-cloro-5-metil-piridin-2-il 2,6-dimetilfenil 398,8 8,07 2

2-65 3-cloro-5-trifluorometil- 2,6-dimetilfenil 4527 9,21 2
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piridin-2-il
2-66 3,5-difluoro-piridin-2-il 2,6-dimetilfenil 386,8 8,02 2
2-66 3,5-dimetil-piridin-2-il 2,6-dimetilfenil 378,8 5,37 2
2-67 3-cloro-5-metil-piridin-2-il 2,3-dimetilfenil 399,0 8,03 2
2-68 3,5,-dimetil-piridin-2-il 2,3-dimetilfenil 379,0 5,33 2
Ejemplo A o MS(M+H)" tr Método de
I | xtj--'fﬂaj'-. (minutos) HPLC
2-69 3,5,-dicloro-piridin-2-il 2-metoxi-6-metil-fenil 436,9 10,08 2
2-70 3,5,-dimetil-piridin-2-il 3-cloro-2-metoxi-fenil 4147 5,38 2
2-71 5-cloro-3-metil-piridin-2-il 2,3-dimetil-fenil 398,7 8,48 2
2-72 5-cloro-3-metil-piridin-2-il éster métilico del acido 2- 428,7 7,58 2
benzoico
2-73 3,5-difluoro-piridin-2-il éster métilico del acido 2- 416,7 7,15 2
benzoico
2-74 3,5-dimetil-piridin-2-il éster métilico del acido 2- 408,8 4,71 2
benzoico
2-75 3-cloro-5-trifluorometil- éster métilico del acido 2- 482,7 8,38 2
piridin-2-il benzoico
2-76 3-cloro-5-trifluorometil- 2-fluorofenil 4429 8,64 2
piridin-2-il
2-77 3-cloro-5-metil-piridin-2-il éster métilico del acido 2- 428,7 7,21 2
benzoico
2-78 3,5-dimetil-piridin-2-il 2-metoxi-6-metil-fenil 394.,8 7,25 2
2-79 3-metil-quinolin-2-il 2-metoxi-fenil 416,9 6,67 2
2-80 3,5-dicloro-6-metil-piridin- 2-metoxi-fenil 435 8,63 2
2-il
2-81 4-ciano-6-trifluorometil- 2-metilsulfanil-fenil 461,9 6,19 4
piridin-3-il

Del mismo modo, usando el acido 3-bromo-4-fluoro-benzoico como material de partida, se prepard 3-(4-ciano-6-
trifluorometil-piridin-3-il)-4-fluoro-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil benzamida 2-82. MS: 430,0 (M + H)"; tg = 5,73 minutos

(método 2).
Ejemplo 3

Ester metilico del acido (2-{[(4-cloro-3(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-acético

cl oo
oY
| N N 0]

o N7 ©

Paso 3A: 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida (sintesis alternativa)

Al cloruro de 3-bromo-4-cloro-benzoilo (Paso 2A, 14,4 mmoles) en DCM (70 ml), enfriado con un bafio de hielo, se
afiadié metoxi-N-metilanilina (2 g, 14,6 mmoles) en DCM (10 ml), seguido de la adicién de diisopropiletilamina (3,4
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ml, 18,95 mmoles) lentamente. Al término de la adicion, se retird el bafio de hielo y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 48 horas. La mezcla se lavdé con HCI 1 N, solucién saturada de NaHCOs3, y salmuera, se seco
sobre Na;SO,, se filtr6 y se concentré al vacio para dar 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida en
forma de un sdlido (5,1 g, 96%). MS [M + H]": 355,7; tr = 2,89 minutos (método 1)

Del mismo modo, se prepar6 9,2 g (88%) de 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-benzamida a partir de 2-
metoxi-6-metil-fenilamina (4,2 g, 30,3 mmoles). MS [M + H]": 355,9; t g = 2,80 minutos (método 1)

Del mismo modo, se prepar6 2,35 g (93%) de 3-bromo-4-cloro-N-(3-fluoro-2-metoxifenil)-benzamida a partir de 3-
fluoro-2-metoxi-fenilamina (1g, 7,08 mmoles) con la diferencia de que la cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: EtOAc/hexanos=1/4) se us6 para la purificacion. MS [M + H]*: 359,9; tz = 2,56 minutos (método 1)

Paso 3A.1: 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-benzamida
Este paso solo se utiliza si la anilina utilizada en el paso 3A no fue N-metilada.

Se prepar6 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-benzamida (4,2 g) a partir de 3-bromo-4-cloro-N-(2-
metoxi-6-metil-fenil)-benzamida (4 g, 11,3 mmoles) usando el procedimiento de la Etapa 2C. MS [M + HJ": 369,9; tr =
2,89 minutos (método 1)

Del mismo modo, se preparé 2,3 g (98%) de 3-bromo-4-cloro-N-(3-fluoro-2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida a partir
de 3-bromo-4-cloro-N-(3 fluoro-2-metoxi-fenil) benzamida (2,3 g, 6,4 mmoles). Se utilizé la cromatografia en columna
de gel de silice para la purificacién (eluyente: EtOAc/hexanos=1/4 con gradiente de hasta 2/3). MS [M + H]": 373,9;
tr = 2,44 minutos (método 1)

Paso 3B: 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidroxi-fenil-N-metil-benzamida

A una solucién enfriada (-70° C) de 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida (2 g, 5,64 mmoles) en
DCM (20 ml), se afadié gota a gota durante un periodo de 20 minutos (1,7 ml, 18 mmoles) BBrs. La temperatura de
reaccion se dejo aumentar hasta temperatura ambiente durante 12 horas hasta la finalizacion de la reaccion.
Después de la concentracion al vacio, la mezcla se repartio entre DCM y agua. Se afiadié NaOH 1N para aumentar
el pH a ~ 5. La capa organica se separo, se lavé con salmuera y se secd sobre Na,SO,4. La concentracion y
purificacion por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo (gradiente de 4/1
hasta 3/2) dio la 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-benzamida (1,78 g, 93%). MS [M + HJ": 341,9; tg = 2,56
minutos (método 1)

Del mismo modo se prepar6 1,9 g (100%) de 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidroxi-6-metil-fenil)-N-metil-benzamida a partir
de 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxi-6-metill-fenil)-N-metil-benzamida (2 g, 5,4 mmoles). MS [M + HJ": 355,9; tr = 2,60
minutos (método 1)

Del mismo modo se preparé 1,65 g (90%) de 3-bromo-4-cloro-N-(3-fluoro-2-hidroxifenil)-N-metil-benzamida a partir
de 3-bromo-4-cloro-N-(3-fluoro-2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida (1,9 g, 5,1 mmoles). MS [M + HJ": 359,9; tr = 2,22
minutos (método 1)

Paso 3C: éster metilico del acido {(2-[(3-bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino]-fenoxi)}-acético

Una mezcla de 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-benzamida (442 mg, 1,3 mmoles), bromoacetato de metilo
(0,247 ml, 2,6 mmoles) y KoCO3 (717 mg, 5,2 mmoles) se calenté en DMF (8 ml) a 80° C durante 5 horas. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separo y
se lavd con salmuera, se secod sobre Na;SO., y luego se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/hexano (1/4) para producir el éster metilico del acido {2-[(3-bromo-4-cloro-benzoil)-
metil-amino] fenoxi}-acético (495 mg). MS [M + H]": 413,9; tr = 2,75 minutos (método 1)

El éster metilico del acido 4-{2-[(3-bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino]-fenoxi}-butirico (0,41 g) se prepar6 de manera
similar con un rendimiento del 72%. MS [M + H]*: 441,9; tg =2,87 minutos (método 1)

El éster metilico del acido 5-{2-[(3-bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino]-fenoxi}-pentanoico (0,53 g) se preparé de
manera similar con un rendimiento del 99%. MS [M + H]": 456,0; tz=2,94 minutos (método 1)

El éster metilico del acido 4-{2-[(3-bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino]-3-metil-fenoxi}-butirico (0,54 g) se preparo6 de
manera similar con un rendimiento del 85%. MS [M + H]": 456,0; tz=2,94 minutos (método 1)

El éster metilico del acido 4-{2-[(3-bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino-6-fluoro-fenoxi}-butirico (0,93 g) se prepard de
manera similar con un rendimiento del 93%. MS [M + H]": 460,0; tz=2,45 minutos (método 1)

El éster terc-butilico del acido 4-{2-[(3-bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino]-3-metil-fenoxi}-butirico (0,78 g) se prepard
de manera similar con 79% rendimiento. MS [M + H]":498,1; ts=2,75 minutos (método 1)
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Paso 3D: éster metilico del acido (2-{4-Chloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil]-metil-amino}-
fenoxi)-acético

Una mezcla del éster metilico del acido {2-[(3-bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino]-fenoxi}-acético (495 mg, 1,2
mmoles), bis(pinacolato)diboro (457 mg, 1,8 mmoles), Pd (dppf)2Cl2 (70 mg, 2,4 mmoles), acetato de potasio (352
mg, 3,6 mmoles) en dioxano (10 ml) se desgasifico por burbujeo de N, durante 5 minutos y luego se calenté bajo
condicion sellada a 95° C durante 14 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con
acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera, y se secé sobre Na;SO,4. La concentracion y purificacion por
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/hexano (3/7) proporcioné el éster metilico
del acido (2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxoborolan-2-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-acético (0,614,
rendimiento del 100%). MS [M + HJ": 460,1; tr = 2,56 minutos (método 1)

De manera similar, los compuestos siguientes se prepararon a partir de los bromuros de arilo correspondientes:

Ester metilico del &cido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-
butirico (0,47 g, 100% de rendimiento) MS [M + HJ": 488; tr = 2,99 minutos (método 1)

Ester metilico del &cido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil]-metil-amino}-3-metil-
fenoxi)-butirico (0,6 g, 100% de rendimiento) MS [M+H]": 502,0; tg = 2,74 minutos (método 1)

Ester metilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil]-metil-amino}-6-fluoro-
fenoxi)-butirico (0,6 g, 100% de rendimiento) MS [M + H]": 506,2; tr = 2,59 minutos (método 1)

Ester terc-butilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil]-metil-amino}-3-metil-
fenoxi)-butirico (0,39 g, rendimiento 91%) MS [M + HJ": 544,2; tr = 2,81 minutos (método 1).

Paso 3D.1: sintesis alternativa del éster terc-butilico del acido 4-(2{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)-benzoil]-metil-amino-3-metil-fenoxi)-butirico

Se disolvié 2-amino-m-cresol (4,9 g, 40 mmoles) en una mezcla de acetonitrilo (90 ml) y agua (80 ml) que contenia
NaHCO3; (6,7 g, 80 mmoles) con agitacion vigorosa. Se afiadié cloruro de 3-bromo-4-cloro-benzoilo (10,1 g, 40
mmoles, Paso 2A) en varias porciones y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. Los
precipitados resultantes se filtraron, se lavaron con agua y terc-butil metil éter, y después se secaron para dar la 3-
bromo-4-cloro-N-(2-hidroxi-6-metil-fenil)-benzamida (11,3 g). MS (M+H)": 339,7/341,7; tr = 2,36 minutos (método 1)

Una mezcla de 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidroxi-6-metil-fenil)-benzamida (11,3 g, 33,2 mmoles), t-butil-4 bromobutirato
(8,2 g, 36,6 mmoles) y K2CO3 (9,2 g, 66,5 mmoles) se calentd en DMF (100 ml) a 60° C durante 14 horas. Después,
la mezcla se concentré para eliminar DMF y se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se
lavé con agua y salmuera, se seco sobre MgSOQ., y luego se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo/hexano (1/4) para dar un sélido rojo, que se lavé adicionalmente con éter para producir
un polvo blanco como el éster terc-butilico del acido 4-[2-(3-bromo-4-cloro-benzoilamino)-3-metil-fenoxi]-butirico
(10,2 g). MS [M-(t-Bu) + HJ": 425,8/427,8; tr = 2,79 minutos (método 1)

A una solucion del éster terc-butilico del acido 4-[2-(3-bromo-4-cloro-benzoilamino)-3-metil-fenoxi]-butirico (10,2 g,
21,3 mmoles) en DMF seca (100 ml) a 0° C bajo Ny, se afiadié NaH (60% en aceite mineral, 1,7 g, 42,6 mmoles) en
varias porciones con agitacion. Se afiadié 10 minutos mas tarde, yodometano (2,0 ml, 32,1 mmoles). La mezcla se
calento a temperatura ambiente por la eliminacion del bafio de hielo y se continud agitando durante 1 hora. Después
se afnadié agua (10 ml) y los compuestos organicos se extrajeron con acetato de etilo, después se lavaron con agua
y salmuera, y se secaron sobre MgSO,. Después de la concentracion, el producto bruto se purificd por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo/hexano (1/4) para producir el éster terc-butilico del acido 4-{2-[(3-
bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino]-3-metil-fenoxi}-butirico (9,5 g).

Una mezcla del éster terc-butilico del acido 4-{2-[(3-bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino]-3-metil-fenoxi}-butirico (6,1
g, 12,3 mmoles), bis(pinacolato)diboro (4,7 g, 18,5 mmoles), Pd(dppf)2Cl. (0,73 g, 1,0 mmoles) y acetato de potasio
(3,6 g, 36,9 mmoles) en dioxano (80 ml) se desgasificé por burbujeo de N2 durante 5 minutos y después se calento
en condicién de sellado a 95° C durante 14 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se pasé a
través de una almohadilla de celita. La celita se lavé adicionalmente con acetato de etilo. Las soluciones combinadas
se lavaron con agua y salmuera, y se secaron sobre MgSO,. La concentracion y purificacion por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/hexano (1/4) proporcioné el éster terc-butilico del acido 4-(2-
{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil]-metil-amino-3-metil-fenoxi)-butirico (6,5 g) como un
aceite de color amarillo claro.

Se prepard el éster terc-butilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil]-metil -
amino-fenoxi)-butirico de forma similar. MS [M + H-iso-buteno]™: 474,2; tr = 2,72 minutos (método 1)

Paso 3E: éster metilico del acido (2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-benzoil-metil-amino-fenoxi-acetico
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Una mezcla del éster metilico del acido (2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil]-metil-amino-
fenoxi)-acético (45 mg, 0,11 mmoles), 5-bromo-2-cloro-4-metil-piridina (25 mg, 0,12 mmoles), Pd (PPhs)s (6,5 mg,
0,0056 mmoles), y K2COs3 (38 mg, 0,28 mmoles) en dioxano (600 ul), se calenté a 95° C durante 12 horas. La mezcla
se purificd después por una filtracién por LCMC preparativa para dar el éster metilico del acido (2-{[4-cloro-3-(6-
cloro-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]}-metilamino-fenoxi)-acético 3-1. MS [M + H]":459,0; tr = 7,70 minutos; (método 2)

Los siguientes compuestos se prepararon segun los procedimientos descritos anteriormente.

Cl
N
A
o \©——(R3)n
Ejemplo A A I6n de- tr Método de
- | .Mt-j-"[Ra:'-. MS (minutos) HPLC
3-1 6-cloro-4-metil-piridin-3- 2-[metoxicarbonil-metoxi]-fenil 459,0 7,70 2
il
3-2 6-cloro-4-metil-piridin-3- 2-[3-(metoxicarbonil-propiloxi]-fenil 487,0 8,21 2
il
3-3 6-ciano-4-metil-piridin-3- 2-[metoxicarbonil-metoxi]-fenil 450,0 7,3 2
il
3-4 4-cloro-6-metil-piridin-3- 2-[metoxicarbonil-metoxi]-fenil 459,0 6,13 2
il
3-5 6-cloro-4-metil-piridin-3- 2-[3-(metoxicarbonil)-propiloxi]-6- 500,9 8,80 2
il metil-fenil
3-6 6-cloro-4-metil-piridin-3- 3-fluoro-2-[3-metoxicarbonil)- 504,9 8,60 2
il propiloxi]-fenil
3-7 4-metil-6-trifluorometil- 2-[3-(metoxicarbonil)-propiloxi]-fenil 521,3 8,89 2
piridin-3-il
3-8 6-ciano-4-metil-piridin-3- 2-[3-(metoxicarbonil)-propiloxi]-fenil 4781 7,76 2
il
3-9 6-ciano-4-metil-piridin-3- 2-[3-(metoxicarbonil)-propiloxi]-6- 491,9 8,38 2
il metil-fenil
3-10 4-ciano-6-trifluorometil- 2-[3-(metoxicarbonil-propiloxi]-fenil 531,8 8,88 2
piridin-3-il
3-11 4-ciano-6-trifluorometil- 2-[3-(metoxicarbonil)-propiloxi]-6- 545,8 9,09 2
piridin-3-il meti-fenil
3-12 4-ciano-6-trifluorometil- 3-fluoro-2-[3-(metoxicarbonil- 549,9 8,92 2
piridin-3-il propiloxi]-fenil
3-13 4-metil-6-trifluorometil- 3-fluoro-2-[3-(metoxicarbonil- 539,3 9,08 2
piridin-3-il propiloxi]-fenil
3-14 4-metil-6-trifluorometil- 3-fluoro-2-[3-(metoxicarbonil- 504,9 8,60 2
piridin-3-il propiloxi]-fenil
3-15 6-ciano-4-metil-piridin-3- 3-fluoro-2-[3-(metoxicarbonil- 4959 8,21 2
il propiloxi]-fenil
Ejemplo A A I6n de tr Método de
- | .Mt-j-"[Ra:'-. MS (minutos) HPLC

o,
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3-16 4-metil-6-trifluorometil- 2-[3-(t-butiloxicarbonil)-propiloxi]-fenil 577,2 10,54 2
piridin-3-il

3-17 3-cloro-5-trifluorometil- 2-[3-(t-butiloxicarbonil)}-propiloxi]-fenil 596,9 10,68 2
piridin-2-il

3-18 3-ciano-quinolin-2-il 2-[3-(t-butiloxicarbonil)}-propiloxi]-fenil 569,9 2,77 1

3-19 3-ciano-quinolin-2-il 2-[3-(t-butiloxicarbonil)}-propiloxi]-fenil 499,7 10,61 2

3-20 4-ciano-2-metil-fenil 2-[3-(t-butiloxicarbonil}-propiloxi]-fenil 519,8 2,63 1

3-21 4-ciano-6-trifluorometil- | 2-[3-(t-butiloxicarbonil)-propiloxi]-fenil 517,9 2,89 1
piridin-3-il

3-22 4-ciano-6-trifluorometil- 2-[3-(t-butiloxicarbonil)-propiloxi]-6- 531,8 10,35 2
piridin-3-il metil-fenil

3-23 4-cloro-2-cianofenil 2-[3-(t-butiloxicarbonil)-propiloxi]-fenil 482,9 6,63 4

Ejemplo 4

Acido (2-{[4-cloro-3-(B-cloro-4-metil-piridin-3-il}-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-acético

Paso 4A: acido (2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-acético

2
Cl N

Cl OH
Lo

. N 6]

| ol

El éster metilico del acido (2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi-acético (10 mg, 0,02
mmoles) fue disuelto en THF (300 pl) y se afiadio LiOH 1 M (100 pl). La mezcla se agité a temperatura ambiente
hasta que LCMS indicé que el material de partida se habia consumido completamente. La mezcla se diluyé con
EtOAc y se acidificd con HCI 1 N. La capa organica se concentrd, se disolvi6 en MeOH y se purificé por LCMS
preparativa para dar el acido (2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-acético 4-1. MS
[M + H]": 445,0; tg = 6,75 minutos, (método 2)

Los siguientes compuestos se prepararon segun el procedimiento descrito anteriormente. En los casos en que la
molécula estaba sustituida con un grupo ciano cabe sefalar que el hidroxido de litio se afadié en 3 porciones
durante un periodo de 90 minutos. Tipicamente a 0,04 mmoles del éster de partida en 200 ul de THF, se afadié una
solucion de LiOH (60 pl) 1 N en porciones de 3 x 20 ul cada 30 minutos. La reaccion se dejé proceder durante 4

horas.
Cl
|
N
e
Ejemplo A o MS(M+H)" tr Método
r‘mr .:t:j"'l:ﬂa:'-- (minutos) | de HPLC
4-1 6-cloro-4-metil-piridin-3-il 2-[(hidroxicarbonil)-metoxi]-fenil 445,0 6,75 2
4-2 6-cloro-4-metil-piridin-3-il 2-[3-(hidroxicarbonil)-propiloxi]- 473,0 717 2
fenil
4-3 6-cloro-4-metil-piridin-3-il 2-[3-(hidroxicarbonil)-propiloxi]- 486,8 7,71 2
6-metil-fenil
4-4 6-cloro-4-metil-piridin-3-il 3-fluoro-2-[3-(hidroxicarbonil)- 490,8 7,49 2
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propiloxi]-fenil

4-5 6-cloro-4-metil-piridin-3-il 2-[4-(hidroxicarbonil)-butiloxi]- 487,0 7,42 2
fenil
4-6 4-metil-6-trifluorometil- 2-[3-(hidroxicarbonil)-propiloxi]- 5071 4,82 2
piridin-3-il fenil
4-7 4-metil-6-trifluorometil- 3-fluoro-2-[3-(hidroxicarbonil)- 5251 3,77 2
piridin-3-il propiloxi]-fenil
4-8 6-ciano-4-metil-piridin-3-il 2-[3-(hidroxicarbonil)-propiloxi]- 477,9 7,35 2
6-metil-fenil
4-9 6-ciano-4-metil-piridin-3-il 3-fluoro-2-[3-(hidroxicarbonil)- 481,9 7,12 2
propiloxi]-fenil
4-10 4-ciano-6-trifluorometil- 2-[3-(hidroxicarbonil)-propiloxi]- 517,8 7,84 2
piridin-3-il fenil
4-11 4-ciano-6-trifluorometil- 2-[3-(hidroxicarbonil)-propiloxi]- 531,8 8,15 2
piridin-3-il 6-metil-fenil
4-12 4-ciano-6-trifluorometil- 3-fluoro-2-[3-(hidroxicarbonil)- 535,8 7,88 2
piridin-3-il propiloxi]-fenil
Ejemplo 5

Acido 4-(2-{[4-cloro-3-(6-ciano-4-metil-piridin-3-il}-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-butirico

Cl OH
oY
® Uy
N=" N7 0

Paso 5A: acido 4-(2-{(4-cloro-3-(6-ciano-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-butirico
Se agitd el éster terc-butilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(6-ciano-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-
butirico (60 mg, 0,12 mmoles) en una mezcla de DCM (400 pl) y TFA (400 pl) durante 1 hora. La mezcla se

concentro, se disolvid6 en MeOH y se purific6 por LCMS preparativa para dar el acido 4-(2-{[4-cloro-3-(6-ciano-4-
metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-butirico 5-1. MS [M + H]*: 463,7; t g = 3,46 minutos, (método 2)

Los siguientes compuestos se prepararon segun el procedimiento descrito anteriormente.

N
A A ©<R3)n

Ejemplo A o MS(M+H)" tr Método
- | .Mt-j--'[Rv_.:'-. (minutos)

5-1 6-ciano-4-metil-piridin-3-il 2-[3-(hidroxicarbonil)-propiloxi-fenil 463,7 3,46 2

5-2 4-metil-6-trifluorometil- 2-[3-(hidroxicarbonil)-propiloxi]-6-metil- 521,2 8,13 2
piridin-3-il fenil

5-3 3-cloro-5-trifluorometil- 2-[3-(hidroxicarbonil)-propiloxi]-6-metil- 540,8 8,17 2
piridin-2-il fenil

5-4 3-ciano-quinolin-2-il 2-[3-(hidroxicarbonil)-propiloxi]-6-metil- 513,8 4,78 2
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fenil
5-5 3-ciano-quinolin-2-il 2-[3-(hidroxicarbonil)-propiloxi]-fenil 500,2 24,60 5
5-6 4-cloro-2-ciano-fenil 2-[3-(hidroxicarbonil)-propiloxi]-fenil 482,8 7,81 2

Ejemplo 6

N-(2-carbamoilmetoxi-fenil)-4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-N-metil-benzamida

cl NH,
FoTYr
~ N )

c” N7 ©

Paso 6A: N-(2-carbamoilmetoxi-fenil)-4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-N-metil-benzamida

El éster metilico del acido (2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-acético (28 mg, 0,06
mmoles) se disolviéo en amoniaco 7 N en MeOH (1 ml) y se agité a temperatura ambiente hasta que el material de
partida se consumié. La mezcla se concentrd y se recogié en MeOH, se filtr6 y se lavé con metanol para dar la N-(2-
carbamoil-metoxi-fenil)-4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-N-metil-benzamida 6-1. MS [M + H]": 444,0; tr=6,25
minutos; (método 2)

Del mismo modo, se prepararon la N-[2-(3-carbamoil-propoxi)-fenil]-4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-N-metil-
benzamida 6-2, MS [M + H]": 472,0; tr = 6,51 minutos; (método 2) y

La N-[2-(4-carbamoil-butoxi)-fenil]-4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)}-N-metil-benzamida 6-3, MS [M + H]*: 485,9;
tr=6,87 minutos; (método 2).

Ejemplo 7
4-cloro-3-(4,6-dicloro-piridin-3-il)-N-[2-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-N-metil-benzamida

cl N
cl | o N

X

|
o N ©

Paso 7A: 3-bromo-4-cloro-N-[2-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil-N-metil-benzamida

Una mezcla de 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-benzamida (404 mg, 1,18 mmoles, Paso 3B), B-
dimetilaminobromuro bromhidrato (553 mg, 2,38 mmoles) y KoCO3 (655 mg, 4,75 mmoles) se calenté en DMF (7 ml)
a 80° C durante 14 horas. Después, la mezcla se diluyd con acetato de etilo y agua. La capa organica se separd y se
lavé con agua y salmuera, se seco sobre Na;SOs, y luego se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con DCM/MeOH (gradiente de 95/5 a 9/1) para dar la 3-bromo-4-cloro-N-[2-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-N-
metil-benzamida (97 mg). MS [M + H]": 412,7; tr = 2,24 minutos (método 1)

Paso 7B: 4-cloro-3-(4,6-dicloro-piridin-3-il)-N-[2-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil-N-metil-benzamida

Una mezcla de dioxano (1,0 ml) que contenia 3-bromo-4-cloro-N-[2-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-N-metil-benzamida
(44,0 mg, 0,11 mmoles), Pdz(dba)s (10 mg, 0,01 mmoles), P(t-Bu)sHBF4 (7 mg, 0,022 mmoles), KF (22 mg, 0,38
mmoles) y acido 2,4-dicloropiridina-5-borénico (21 mg, 0,11 mmoles) se desgasificé por burbujeo de N, durante 5
minutos y luego se selld y se calenté a 110° C durante la noche La mezcla se filtr6 y se purificé por LCMS
preparativa para producir la 4-cloro-3-(4,6-dicloro-piridin-3-il}-N-[2-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-N-metil-benzamida 7-1
MS [M + HJ": 478,0; tz.= 5,26 minutos (método 2)
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Ejemplo 8
4-Cloro-3-(6-ciano-4-metil-piridin-3-il)-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-benzamida

¢ | OH

~

N ©

Paso 8A: 4-cloro-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida

Una mezcla de 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-benzamida (485 mg, 1,42 mmoles, Paso 3B),
bis(pinacolato)diboro (0,543 g, 2,1 mmoles), Pd (dppf).Cl. (83 mg, 0,11 mmoles) y acetato de potasio (419 mg, 4,3
mmoles) en dioxano (10 ml) se desgasificd por burbujeo de N, durante 5 minutos y después se calent6 en condicion
de sellado a 95° C durante 14 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluy6 con acetato de
etilo y se lavo con agua y salmuera, y después se seco sobre Na;SO4. La concentracion seguida por purificacion
mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/hexano (1/4 hasta 2/3) dio 4-cloro-
N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida (540 mg). MS [M + H]": 388,1; tr =
2,74 minutos (método 1)

Paso 8B: 4-cloro-3-(6-ciano-4-metil-piridin-3-il }-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-benzamida

Una mezcla de 4-cloro-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida (100 mg,
0,26 mmoles), 5-bromo-4-metil-piridina-2-carbonitrilo (61 mg, 0,31 mmoles), Pd(PPhs)s (15 mg, 0,013 mmoles),
K2CO3 (90 mg, 0,65 mmoles) en dioxano (1,2 ml), se calenté a 95° C durante 12 horas. La mezcla se diluy6é con
EtOAc, se lavd con agua y salmuera, se seco (Na>SQO4) y se concentrd al vacio. Cromatografia en gel de silice en
columna (eluyente: acetato de etilo/hexano (1/4 hasta 4/1)) dio la 4-cloro-3-(6-ciano-4-metil-piridin-3-il)-N-(2-hidroxi-
fenil)-N-metil-benzamida 8-1 (68 mg).

Los siguientes compuestos se prepararon segun el procedimiento descrito anteriormente.

|
N
A I @HRSL

Ejemplo A 2 MS(M+H)" | tr (minutos)
I ~..~.|f I?j-"fﬂal- método 1
8-1 6-ciano-4-metil-piridin-3-il 2-hidroxifenil 378,1 2,22
8-2 6-cloro-4-metil-piridin-3-il 2-hidroxifenil 387,0 2,27
8-3 4-metil-6-trifluorometil-piridin-3-il 2-hidroxifenil 421,0 2,36
8-4 4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il 2-hidroxifenil 432,0 2,32
8-5 6-ciano-4-metil-piridin-3-il 2-hidroxi-6-metil-fenil 3921 2,25
8-6 4-metil-6-trifluorometil-piridin-3-il 2-hidroxi-6-metil-fenil 435,1 2,41
8-7 4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il 2-hidroxi-6-metil-fenil 446,1 2,33
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Ejemplo 9

4-Cloro-3-(6-ciano-4-metil-piridin-3-il)-N-[2-(3-hidroxi-propoxi)-fenil]-N-metil-benzamida

cl
» @
NN ©

Paso 9A: 4-cloro-3-(6-ciano-4-metil-piridin-3-il}-N-[2-(3-hidroxi-propoxi)-fenil]-N-metil-benzamida

Se agité una mezcla de 4-cloro-3-(6-ciano-4-metil-piridin-3-il)-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-benzamida 8-1 (50 mg, 0,13
mmoles), 4-bromopropanol (18 ul, 0,2 mmoles) y K.CO3 (55 mg, 0,40 mmoles) en DMF (0,4 ml) a temperatura
ambiente durante 14 horas. Se afiadio acetato de etilo y las capas organicas combinadas se lavaron con agua, se
secaron sobre Na;SO4, y luego se purificaron por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/hexano (2/3) hasta 100% de EtOAc para producir la 4-cloro-3-(6-ciano-4-metil-piridin-3-il)-N-[2-(3-hidroxi-
propoxi)-fenil]-N-metil-benzamida (30 mg). Ejemplo 1. MS [M+H]": 436,1; tr = 2,19 minutos (método 1)

Los siguientes compuestos se prepararon segun el procedimiento descrito anteriormente.

Cl
|
N
A
(R;)
0 O W
Ejemplo A o MS(M+H)* tr Método de
I | xtj--'fﬂaj'-. (minutos) HPLC
9-1 6-ciano-4-metil-piridin-3-il- 2-(3-hidroxi-propoxi)-fenil 436,1 2,18 1
9-2 6-cloro-4-metil-piridin-3-il 2-(3-hidroxi-propoxi)-fenil 4451 2,26 1
9-3 4-metil-6-trifluorometil- 2-(3-hidroxi-propoxi)-fenil 479,1 2,33 1
piridin-3-il
9-4 4-ciano-6-trifluorometil- 2-(3-hidroxi-propoxi)-fenil 490,1 2,30 1
piridin-3-il

9-5 6-ciano-4-metil-piridin-3-il- 2-(3-hidroxi-propoxi)-6-metil- 449,9 7,00 2

fenil
9-6 4-metil-6-trifluorometil- 2-(3-hidroxi-propoxi)-6-metil- 4921 2,40 1

piridin-3-il fenil
9-7 4-ciano-6-trifluorometil- 2-(3-hidroxi-propoxi)-6-metil- 504,1 2,34 1

piridin-3-il fenil
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Ejemplo 10

4-Cloro-3-(2-ciano-4-trifluorometil-fenil)-N-[2-(3-hidroxi-propoxi)-6-metil-fenil]-N-metil-benzamida

cl
N O | o >""0oH
N

Paso 10A: 3-bromo-4-cloro-N-[2-(3-hidroxi-propoxi)-6-metil-fenil]-N-metil-benzamida

Se afadioé 3-bromo-1-propanol (2,48 ml, 27,3 mmoles) a una solucién de 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidroxi-6-metil-fenil)-
N-metil-benzamida (6,47 g, 18,3 mmoles, Etapa 3B) en DMF (80 ml). A esto se afadié K.CO3 (3,3 g, 24 mmoles) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante aproximadamente 16 horas. En este momento la reaccion se
neutralizd con acido clorhidrico 1 N y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua
primero y luego con solucion de salmuera. El filtrado organico se evapord y el residuo se purificé usando
cromatografia en columna en un gradiente de 50% acetato de etilo a 60% acetato de etilo en hexanos dando la 3-
bromo-4-cloro-N-[2-(3-hidroxi-propoxi)-6-metil-fenil]-N-metil-benzamida (5,7 g, 76%). MS [M+H]": 413,9; tg = 2,29
minutos (método 1)

Del mismo modo, se prepard la 3-bromo-4-cloro-N-[2-(3-hidroxi-propoxi)-fenil]-N-metil-benzamida a partir de la
correspondiente 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-benzamida (paso 3B). MS [M+H]": 399,6; tr = 2,21
minutos (método 1)

Paso 10B: 4-cloro-N-[2-(3-hidroxi-propoxi)-6-metil-fenil-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il-
benzamida

Se calentd una mezcla de 3-bromo-4-cloro-N-[2-(3-hidroxi-propoxi)-6-metil-fenil]-N-metil-benzamida (5,5 g, 13,4
mmoles), bis(pinacolato)diboro (5,1 g, 20,0 mmoles), PdClx(dppf), (781,7 mg, 1,1 mmoles) y KOAc (3,92 g, 40,1
mmoles) en dioxano (70 ml), a 95° C durante aproximadamente 16 horas después de la desgasificacion del
disolvente con una corriente de nitrégeno. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente y luego se filtré sobre
una almohadilla de celita. La almohadilla se lavé adicionalmente con EtOAc. Los extractos organicos combinados se
lavaron con agua y salmuera y se secaron con MgSO,. El filtrado de ésto se concentré al vacio y el residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: 20% acetato de etilo en hexano) para proporcionar
la 4-cloro-N-[2-(3-hidroxi-propoxi)-6-metil-fenil]-N metil-3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida (5,5 g)
MS [M+H]": 460,1; tr = 2,47 minutos (método 1).

De manera similar, se prepar6 la 4-cloro-N-[2-(3-hidroxi-propoxi)-fenil]-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil[1,
3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida. MS [M+H]": 446,0; tr = 2,42 minutos (método 1)

Paso 10C: 4-cloro-3-(2-ciano-4-trifluorometil-fenil)-N-[2-(3-hidroxi-propoxi)-6-metil-fenil]-N-metil-benzamida

Se calenté una mezcla de  4-cloro-N-[2-(3-hidroxi-propoxi)-6-metil-fenil]-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida (206 mg, 0,45 mmoles), 2-bromo-5-(trifluorometil)-benzonitrilo (75 mg, 0,3
mmoles), Pd(PPhs)s (34,7 mg, 0,03 mmoles), y Na.CO3 (190,8 mg, 1,8 mmoles) en dioxano/agua (9/1, 1,5 ml), a 95°
C durante aproximadamente 16 horas después de la desgasificacion del disolvente con una corriente de nitrégeno.
La reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavo adicionalmente con salmuera y se secd con MgSO.. El filtrado se evaporoé y el residuo se
purificd por CFF preparativa [eluyente: 40% de acetona en hexano] para dar la 4-cloro-3-(2-ciano-4-trifluorometil-
fenil-N-[2-3-hidroxi-propoxi)-6-metil-fenil]-N-metil-benzamida 10-1 (120 mg) MS [M+H]": 502,9; tr = 8,15 minutos
(método 2).

De manera similar, se prepard la 4-cloro-3-(3-ciano-quinolin-2-il)-N-[2-(3-hidroxi-propoxi)-fenil]-N-metil-benzamida
10-2 MS [M+H]": 471,9; tr = 6,89 minutos (método 2).
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Acido 3-(2-{[4-cloro-3-(6-ciano-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propiénico

Paso 11 A: acido 3-(2-([4-cloro-3-(6-ciano-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propiénico

A una mezcla de 4-cloro-3-(6-ciano-4-metil-piridin-3-il)-N-[2-(3-hidroxi-propoxi)-fenil]-N-metil-benzamida 9-1 (30 mg,
0,07 mmoles) en acetonitrilo (0,25 ml) y diclorometano (0,25 ml), se afiadié una solucion de peryodato de sodio (40
mg, 0,19 mmoles) en agua (0,4 ml) seguido de cloruro de rutenio (lll) (2 mg, 0,0096 mmoles). La mezcla se agitdé 15
minutos, se diluyd con MeOH, se agitdé durante 15 minutos y se filtrd. El filtrado se purificd por LCMS preparativa
para dar el acido 3-(2-{[4-cloro-3-(6-ciano-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propiénico 11-1. MS
[M+H]": 449,8; tg = 6,76 minutos (método 2).

Los siguientes compuestos se prepararon segun el procedimiento descrito anteriormente.

",
N
A T @(&)ﬂ

Ejemplo A A MS tr (minutos) método
xr |# .H?j---[ﬂ.,:l_l (M+H)+ 2
111 6-ciano-4-metil-piridin-3-il 2-[2-(hidroxicarbonil)-etoxi]-fenil 449,8 6,76
11-2 6-cloro-4-metil-piridin-3-il 2-[2-(hidroxicarbonil)-etoxi]-fenil 458,8 7,13
11-3 4-metil-6-trifluorometil-piridin- | 2-[2-(hidroxicarbonil)-etoxi]-fenil 492,9 7,60
3-il
11-4 4-ciano-6-trifluorometil-piridin- | 2-[2-(hidroxicarbonil)-etoxi]-fenil 503,8 7,62
3-il
11-5 4-metil-6-trifluorometil-piridin- | 2-[2-(hidroxicarbonil)-etoxi]-6-metil- 506,9 7,88
3-il fenil
11-6 6-ciano-4-metil-piridin-3-il 2-[2-(hidroxicarbonil)-etoxi]-6-metil- 463,9 7,04
fenil
11-7 4-ciano-6-trifluorometil-piridin- | 2-[2-(hidroxicarbonil)-etoxi]-6-metil- 517,8 7,85
3-il fenil
11-8 2-ciano-4-trifluorometil-fenil 2-[2-(hidroxicarbonil)-etoxi]-6-metil- 516,8 8,17
fenil
11-9 3-ciano-quinolin-2-il 2-[2-(hidroxicarbonil)-etoxi]-fenil 485,9 6,96
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Ejemplo 12

Ester metilico del 4cido 5-(2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-pentanoico

o
Cl | O/\/\/U\O/
B "
c” N7 ©

Paso 12A: 4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-benzamida

Se calentdé una mezcla de 4-cloro-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida
(100 mg, 0,26 mmoles, paso 8A), 5-bromo-2-cloro-4-metil-piridina (200 mg, 0,52 mmoles), Pd(PPhs)s (30 mg, 0,026
mmoles), K.CO3 (180 mg, 1,3 mmoles) en dioxano (2,5 ml), a 100° C durante 12 horas. La mezcla se secé al vacio
en presencia de gel de silice y se cromatografié directamente sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/hexano
(1/4 hasta 2/3)) para dar la 4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-benzamida (120 mg). MS
[M+H]": 387,0; tg = 2,27 minutos (método 1)

Paso 12B: éster metilico del acido 5-(2-([4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-
pentanoico

Se agitdé una mezcla de 4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-benzamida (108 mg, 0,28
mmoles), metilvalerato de bromo (60 pl, 0,42 mmoles) y K.CO3 (116 mg, 0,84 mmoles) en DMF (1 ml) a temperatura
ambiente durante 14 horas. Se afiadio acetato de etilo y las capas organicas combinadas se lavaron con agua, se
secaron sobre MgSQOy, y luego se purificaron por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/hexano (1/4) hasta 1/3 para dar el éster metilico del acido 5-(2-([4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-
metil-amino}-fenoxi)-pentanoico 12-1 (50 mg). MS [M+H]": 501; tg = 8,52 minutos (método 1)

Ejemplo 13
Ester metilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il}-benzoil]-metil-amino}-fenil)-butirico

(0]
Cl o
| |

X
= 0

Cl N
Paso 13A: 1,3,4,5-tetrahidrobenzo[b]azepin-2-ona

A una solucion de a-tetralona (10 g, 68,5 mmoles) en MeOH anhidro (175 ml), se afadieron hidrocloruro de
hidroxilamina (7,6 g, 109,6 mmoles) y ftrietilamina (15,3 ml, 109,6 mmoles). La mezcla se agité6 a temperatura
ambiente durante 16 horas, seguido de la eliminacion del disolvente al vacio. El residuo se disolvio en DCM, se lavo
con agua y salmuera, se sec6 (NaxSO,), se filtr6 y se concentrd al vacio para dar la oxima bruta 3,4-dihidro-2H-
naftalen-1-ona (12 g). MS [M+H]": 162,1; tg = 2,03 minutos (método 1)

A la oxima 3,4-dihidro-2H-naftalen-1-ona (5 g, 31 mmoles), se afiadié PPA (50 g) y la mezcla se calenté a 120° C
durante 4,5 horas. Mientras que estaba caliente la mezcla se inactivd en una suspension de hielo y agua y se agito
vigorosamente hasta que se formd un precipitado. El precipitado se filtr6 y se aclaré con agua para dar la 1,3,4,5-
tetrahidrobenzo[bJazepin-2-ona (3,1 g). MS [M+H]": 162,0; tg = 1,76 minutos (método 1)

Paso 13B: éster metilico del acido 4-(2-amino-fenil)-butirico

Se afiadio6 a 1,3,4,5-tetrahidro-benzo[blazepin-2-ona (1 g, 6,2 mmoles) en MeOH (8 ml), acido sulfurico concentrado
(0,5 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y a 70° C durante una hora adicional. El
disolvente se elimind y se afnadieron DCM y agua. La capa organica se separd y la capa acuosa se basifico con
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solucion saturada de NaHCOs; y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (Na>SO,) y se concentraron al vacio para dar el éster metilico del acido 4-(2-amino-fenil)-
butirico (0,93 g) MS [M+H]": 194,1; tz = 1,49 minutos (método 1)

Paso 13C: éster metilico del acido 4-[2-(3-bromo-4-cloro-benzoilamino)-fenil-butirico

Se afiadi6 al cloruro de 3-bromo-4-cloro-benzoilo (1,09 g, 4,3 mmoles) en DCM (30 ml) enfriado en un bafio de hielo,
el éster metilico del acido 4-(2-amino-fenil)-butirico (0,85 g, 4,4 mmoles), seguido de la adicion de
diisopropiletilamina (1 ml, 5,6 mmoles) lentamente. Tras la finalizaciéon de la adicién, se retiré el bafio de hielo y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla se diluyé adicionalmente con DCM, se lavo
con solucion saturada de NaHCO3, HCI 1N, y salmuera y se secé sobre Na,SO4 y se concentrd para dar el éster
metilico del 4cido 4-[2-(3-bromo-4-cloro-benzoilamino)-fenil]-butirico (1,8 g). MS [M+H]": 411,7; tr = 2,45 minutos
(método 1)

Paso 13D: éster metilico del acido 4-{2-[(3-bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino]-fenil}-butirico

Se afadié al éster metilico del acido 4-[2-(3-bromo-4-cloro-benzoilamino)-fenil]-butirico (1,04 g, 2,54 mmoles) en
DMF (10 ml) a de 0-5° C, NaH (152 mg, 3,81 mmoles, 60% en aceite mineral) en dos porciones. La mezcla se agito
durante 15 minutos a 0° C y 15 minutos a temperatura ambiente. Después de la adicion de yodometano (316 pl, 5,08
mmoles), la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas y se repartié entre acetato de etilo y acido
citrico. La capa organica separada se lavd con salmuera y se secd sobre Na,SO4. La concentracion y purificacion
por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo (4/1) hasta hexano/acetato de
etilo (3/2) proporciond el éster metilico del acido 4-{2-[(3-bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino]-fenil}-butirico (1,0 g).
MS [M+H]": 426,0; tz = 2,46 minutos (método 1)

Paso 13E: éster metilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil]-metil-amino}-
fenil)-butirico

Una mezcla del éster metilico del acido 4-{2-[(3-bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino]-fenil}-butirico (500 mg, 1,18
mmoles), bis(pinacolato)diboro (448 mg, 1,76 mmoles), Pd(dppf).Clz (69 mg, 0,094 mmoles) y acetato de potasio
(347 mg, 3,54 mmoles) en dioxano (10 ml) se desgasificd por burbujeo de N durante 5 minutos y después se
calentd en condiciones selladas a 95° C durante 14 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se
diluyé con acetato de etilo y se lavd con agua y salmuera, y después se sec6 sobre Na,SO,. La concentracion y
purificacion por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/hexano (1/4 hasta 2/3) dio el
éster metilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5- tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil-metil-amino}-fenil)-butirico
como un aceite (601 mg). MS [M+H]": 472,2; t = 2,57 minutos (método 1)

Paso 13F: éster metilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenil-butirico

Una mezcla del éster metilico del acido 4-(2{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)benzoil]-metil-
amino}-fenil)-butirico (50 mg, 0,11 mmoles), 5-bromo-2-cloro-piridina (26 mg, 0,13 mmoles), Pd(PPhs)4 (6 mg, 0,005
mmoles), y K.CO3 (36 mg, 0,18 mmoles) en dioxano (0,6 ml), se calenté a 100° C durante 12 horas. La mezcla se

purificé después de una filtracién por HPLC MS preparativa para dar el éster metilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(6-
cloro-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenil)-butirico 13-1. MS [M+H]": 470,9; tr = 8,41 minutos (método 2).

Los siguientes compuestos se prepararon segun el procedimiento descrito anteriormente.
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O
Cl | O/
N
A
O
Ejemplo A MS (M+H)" | tx (min) | Método de HPLC
13-1 6-cloro-4-metil-piridin-3-il 470,9 8,41 2
13-2 6-ciano-4-metil-piridin-3-il 461,9 7,95 2
13-3 4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il 516,2 8,86 2
13-4 4-metil-6-trifluorometil-piridin-3-il 504,9 8,92 2

Ejemplo 14
Acido 4-(2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino)-fenil)-butirico

0
Cl | OH
AN

|
N °

Paso 14A: acido 4-(2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino)-fenil)-butirico

El éster metilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenil)-butirico 13-1 (9 mg ,
0,019 mmoles) se disolvié en THF (0,2 ml) y se afiadié LiOH 1 M (0,15 ml). Después de 1 hora se afiadi6 adicional
LiOH 1 N (0,15 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente hasta que LCMS indicé que el material de partida se
habia consumido completamente. La mezcla se acidific6 con HCI 1 N hasta pH ~ 5, se afiadi6 MeOH vy se purifico
por LCMS preparativa para dar el acido 4-(2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino)-fenil)-
butirico 14-1. MS [M+H]": 456,9; tr = 7,33 minutos (método 2)

Los siguientes compuestos se prepararon segun el procedimiento descrito anteriormente.

O
Cl | oH
N
A
0O

Ejemplo A MS (M+H)" | tr (minutos) | Método de HPLC
14-1 6-cloro-4-metil-piridin-3-il 456,9 7,33 2
14-2 4-metil-6-trifluorometil-piridin-3-il 491,1 7,82 2
14-3 6-ciano-4-metil-piridin-3-il 448,2 6,97 2
14-4 4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il 502,1 7,77 2
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Ejemplo 15

Acido 4-(2-{[4-cloro-3-(3-ciano-quinolin-2-il)]-benzoil]-metil-amino}-fenil)-butirico

O
Cl
| OH
N
0

Paso 15A: acido 4-(2-[(3-bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino-fenil)-butirico

A una solucién del éster metilico del acido 4-{2-[(3-bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino]-fenil}-butirico (1,11 g, 2,6
mmoles, paso 13D) en THF (8 ml), se afadié LiOH 2 N (6,5 ml) y la mezcla se agit6é durante 2 horas a temperatura
ambiente. Se afadio HCl 1 N a la mezcla de reaccién para producir un pH ~ 2 seguido de extraccion con EtOAc
(2X). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron (Na;SO.) y se concentraron al
vacio para proporcionar 1,1 g del acido 4-{2-[(3-bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino]-fenil}-butirico como un sdlido
blanco. MS [M+H]": 411,7; tr = 2,57 minutos, (método 1)

Paso 15B: éster terc-butilico del acido 4-(2-[(3-bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino]-fenil)-butirico

A una solucién enfriada (0° C) del acido 4-{2-[(3-bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino]-fenil}-butirico (1,07 g, 2,60
mmoles) en DCM anhidro (10 ml), se afiadidé gota a gota cloruro de oxalilo (0,34 ml, 3,90 mmoles). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas, se concentr6 a vacio y se volvié a disolver en diclorometano anhidro
(5 ml). Se anadié una solucion de t-butanol (960 mg, 13 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. Después de la dilucion con DCM, la mezcla se lavd con una soluciéon
saturada de NaHCOs3 y salmuera, se seco sobre Na;SOs, se filir6 y se concentré. La purificacion por cromatografia
en columna de gel de silice (EtOAc/hexanos: 1/4 con gradiente hasta EtOAc/hexanos 1/3) proporcioné 1,1 g del
éster terc-butilico del acido 4-{2-[(3-bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino]-fenil} butirico como un aceite incoloro. MS
[M+H]" (fragmento): 411,7 (f; tr = 3,10 minutos, (método 1)

Paso 15C: éster terc-butilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil]-metil-
amino)-fenil)-butirico

Una mezcla del éster terc-butilico del acido 4-{2-[(3-bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino]-fenil}-butirico (1,0 g, 2,14
mmoles), bis(pinacolato)diboro (816 mg, 3,21 mmoles), Pd(dppf).Cl2 (125 mg, 0,1117 mmoles) y acetato de potasio
(629 mg, 6,42 mmoles) en dioxano (20 ml) se desgasificd por burbujeo de N, durante 5 minutos y después se
calentd en condiciones selladas a 95° C durante 14 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se
diluyé con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera y se seco sobre Na;SO4. El filtrado se concentré y se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/hexano (1/4) para dar el éster
terc-butilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil]-metil-amino}-fenil)-butirico
(1,1 g). MS [M+H]": 514,0; tg = 3,24 minutos (método 1)

Paso 15D: éster terc-butilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(3-ciano-quinolin-2-il}-benzoil]-metil-amino)-fenil)}-butirico

Una mezcla de THF (0,5 ml ) y agua (0,133 ml) que contenia el éster terc-butilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil]-metil-amino}-fenil)-butirico (70 mg, 0,14 mmoles), 2-cloro-3-metilquinolina
(24 mg, 0,125 mmoles), Pdy(dba)s (11 mg, 0,012 mmoles), P(t-Bu)sHBF4 (7 mg, 0,024 mmoles) y KOH (28 mg, 0,5
mmoles), se burbuje6 con N2 durante 5 minutos y después se calent6 a 70° C durante 6 horas. La mezcla se diluyo
con EtOAc, se lavd con agua y salmuera, se secd (NazSOs), se filtré y se concentré al vacio. La purificacion por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente EtOAc/hexanos: 1/4 con gradiente hasta EtOAc/hexanos: 1/1)
dio 20 mg del éster terc-butilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(3-ciano-quinolin-2-il)-benzoil]-metil-amino}-fenil-butirico
MS: 539,9 (M+H)"; tr = 2,99 minutos (método 1)
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Paso 15E: acido 4-(2-{[4-cloro-3-(3-ciano-quinolin-2-il)-benzoil]-metil-amino}-fenil)-butirico

Se agit6 el éster terc-butilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(3-ciano-quinolin-2-il)-benzoil]-metil-amino}-fenil)-butirico (20
mg, 0,037 mmoles) en una mezcla de DCM (0,2 ml.) y TFA (0,2 ml) durante 1 hora. La mezcla se concentrd, se
disolvio en MeOH y se purificé por LCMS preparativa para dar el acido 4-(2-{[4-cloro-3-(3-ciano-quinolin-2-il)-
benzoil]-metil-amino}-fenil)-butirico 15-1. MS [M+H]": 483,9; tr = 7,05 minutos, (método 2).

Ejemplo 16

Ester etilico del 4cido 3-(2-{[4-cloro-3-(6-ciano-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino)-6-metil-fenoxi)-propidnico

0
Cl
| o/\/u\o/\
B "
NC” N ©

Paso 16A: éster etilico del acido 3-(2-{[4-cloro-3-(6-ciano-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino)-6-metil-fenoxi)-
propiénico

A una solucion del acido 3-(2-{[(4-cloro-3-(6-ciano-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino)-6-metil-fenoxi)-propidnico
(160 mg, 0,35 mmoles) en DCM (15 ml) se afiadié cloruro de oxalilo (45,2 pl, 0,52 mmoles) y 1 gota de DMF. La
solucion se agitdé durante 30 minutos antes de la adicion de etanol (5 ml). La solucién se agité durante 30 minutos
mas momento en el cual el disolvente se evapord y el residuo se purifico por CCF preparativa [eluyente: 50%
acetato de etilo en hexano] para producir el éster etilico del acido 3-(2-{[4-cloro-3-(6-ciano-4-metil-piridin-3-il)-
benzoil]-metil-amino}-6-metil-fenoxi)-propiénico 16-1 (125 mg). MS [M+H]": 492 ,4; tg = 5,45 minutos (método 4).

De manera similar se preparé el éster etilico del acido, 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-
metil-amino}-fenoxi)-propiénico 16-2. MS [MH-H]": 532,2; tr = 30,78 minutos (método 5).

Ejemplo 17

Ester metilico del acido [[4-cloro-3-(3,5-dicloro-piridin-2-il)-benzoil]-(2-metoxi-fenil)-amino]-acético

O_
o_<
|
ClC O/
AN N

|

o >N 0

Paso 17A: 4-cloro-N-(2-metoxi-fenil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida

Una mezcla de 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxi-fenil)-benzamida (2 g, 5,85 mmoles, paso 2B), bis(pinacolato)diboro
(2,23 g, 8,78 mmoles), Pd(dppf).Cl. (342 mg, 0,47 mmoles), y acetato de potasio (1,72 g, 17,6 mmoles) en dioxano
(40 ml) se desgasifico por burbujeo a través de N, durante 5 minutos y luego se calentd en condiciones de sellado a
95° C durante 14 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con acetato de etilo y se
lavé con agua y salmuera, y se seco sobre Na,SO,. La concentracion y purificacion por cromatografia en columna
de gel de silice eluyendo con acetato de etilo/hexano (2/3) dio 4-cloro-N-(2-metoxi-fenil)-3-(4,4,5,5-
tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida (2,3 g). MS [M+H]": 387,8; tr = 3,15 minutos (método 1)

Paso 17B: 4-cloro-3-(3,5-dicloro-piridin-2-il)-N-(2-metoxi-fenil)-benzamida

Una solucion de Na>CO3 2 N (5,85 ml) y Pd(PPhs)s (340 mg, 0,29 mmoles) se afiadié a una mezcla desgasificada de
4-cloro-N-(2-metoxi-fenil)-3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida (2,2 g, 5,85 mmoles) y 2-bromo-
3,5-dicloro-piridina (1,47 g, 6,44 mmoles) en tolueno (30 ml) y EtOH (6 ml). La mezcla se calenté a 100° C durante
12 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluy6 con acetato de etilo y se lavé con agua y
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salmuera, y se seco sobre Na;SO,. Después de la filtracion y la concentracion la mezcla se recogié en EtOAc, se
filtrd, se lavé con EtOAc (3x), MeOH y éter para dar 1,6 g de la 4-cloro-3-(3,5-dicloro-piridin-2-il)-N-(2-metoxi-fenil)-
benzamida. MS [M+H]": 406,9; tr = 3,03 minutos (método 1)

Paso 17C: éster metilico del acido [[4-cloro-3-(3,5-dicloro-piridin-2-il)-benzoil]-(2-metoxi-fenil)-amino]-acético

Se afadi6é a 4-cloro-3-(3,5-dicloro-piridin-2-il)-N-(2-metoxi-fenil)-benzamida (40 mg, 0,1 mmoles) en DMF (0,6 ml) a
de 0-5° C, NaH (8 mg, 0,2 mmoles, al 60% en aceite mineral) y la mezcla se agité durante 25 minutos a temperatura
ambiente. Tras la adicién de bromometilacetato (21 pl, 0,2 mmoles), la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 12 horas. La adicion de MeOH (0,3 ml) fue seguida de filtracion y purificacion en HPLC preparativa para
proporcionar el éster metilico del acido [[4-cloro-3-(3,5-dicloro-piridin-2-il)-benzoil]-(2-metoxi-fenil)-amino]-acético 17-
1.

Los siguientes compuestos se prepararon segun el procedimiento descrito anteriormente.

o Cl % o~
X N
cl N ©
Ejemplo R2 MS (M+H)" | tr (minutos) método 2
17-1 éster metilico del acido acético 478.,6 9,92
17-2 etilo 4347 8,73
17-3 éster metilico del acido 4-butirico 506,7 8,68

Ejemplo 18

4-Cloro-N-ciclopropil-3-(3,5-dicloro-piridin-2-il)-N-(2-metoxi-fenil)-benzamida

Cl
Cl ? o/

n N
|

ci =N o

Paso 18A: éster metilico del acido 3-bromo-4-cloro-benzoico

A una suspension del acido 3-bromo-4-cloro-benzoico (10 g, 42,6 mmoles) en MeOH (100 ml), enfriada con bafio de
hielo, se afiadié cloruro de acetilo (30,4 ml, 0,43 moles) gota a gota. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 12 horas y se concentrd para producir el éster metilico del acido 3-bromo-4-cloro-benzoico como un sélido
amarillo (10,6 g). RMN (CDCls), 9, 8,28 (1H, s), 7,91 (1H, s ancho), 7,52 (1H, s ancho), 3,92 (3H, s)

Paso 18B: éster metilico del acido 4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il-benzoico

Una mezcla del éster metilico del acido 3-bromo-4-cloro-benzoico (3,13 g, 12,6 mmoles), bis(pinacolato)diboro (4,79
g, 18,8 mmoles), PdClx(dppf). (0,74 g, 1,0 mmoles), y KOAc (3,69 g, 37,7 mmoles) en DMF (50 ml) se cerrd
herméticamente y se calentd a 95° C durante 12 horas. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa
organica se separd, se lavd con agua y salmuera, y se secd sobre MgSO.. Después de la filtracion y la
concentracion, la purificacion por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo/hexano (1/9) dio el
éster metilico del acido 4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoico (3,5 g). RMN (DMSO-ds), 5,
8,19 (1H, d, J =2,1 Hz), 7,99 (1H, dd, J = 2,1, 8,4 Hz), 7,58 (1H, d, J = 8,4 Hz), 3,85 (3H, s), 1,31 (12H, s)
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Paso 18C: éster metilico del acido 4-cloro-3-(3,5-dicloro-piridin-2-il)-benzoico

Una mezcla de 2-bromo-3,5-dicloropiridina (2,72 g, 12 mmoles), éster metilico del acido 4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoico (1,78 g, 6 mmoles)), Na;CO3; 2 N (9,0 ml, 18 mmoles), y Pd(PPhs)4 (0,35 g, 0,3
mmoles) en tolueno/etanol (30 ml/6 ml) se cerrd6 herméticamente y se calentdé a 90° C durante 12 horas. La mezcla
se concentro y se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa de acetato de etilo se lavo con agua y salmuera y
se secO sobre MgSO4. Después de la filtracion y la concentracion, la purificacion por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con acetato de etilo/hexano (5/95) dio el éster metilico del acido 4-cloro-3-(3,5-dicloro-piridin-2-il)-
benzoico (1,8 g). MS (M+H)": 3156, tr = 8,505 minutos (método 2)

Paso 18D: acido 4-cloro-3-(3,5-dicloro-piridin-2-il)-benzoico

Una mezcla de THF (15 ml) y agua (1 ml) que contenia el éster metilico del acido 4-cloro-3-(3,5-dicloro-piridin-2-il)-
benzoico (1,7 g, 5,4 mmoles) y LiOH.H,O (0,68 g, 16,1 mmoles) se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas.
La mezcla se acidifico y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y agua y se seco. La
filtracion y concentracion dio el acido 4-cloro-3-(3,5-dicloro-piridin-2-il)-benzoico como un sélido blanco (1,4 g). MS
(M+H)": 301,86, tg = 7,048 minutos (método 2)

Paso 18E: ciclopropil-(2-metoxi-fenil)-amina

A una mezcla de 2-metoxianilina (3 g, 24,3 mmoles), HOAc (100 ml) y MeOH (50 ml), se afiadié gota a gota a
temperatura ambiente [(1-etoxiciclo-propil)oxi]-trimetilsilano (5,6 ml, 28,0 mmoles). La mezcla se calento a reflujo a
65° C durante 3 horas y posteriormente se concentro al vacio.

Una mezcla de NaBH. (1,84 g, 48,6 mmoles) en THF anhidro (25 ml) se enfrié a 5° C y se afiadié gota a gota BFs.
Et,O (6,1 ml, 50 mmoles) bajo atmdsfera de N,. La mezcla se agité durante 1 hora a 5° C, después se afadio gota a
gota el aceite bruto de la etapa anterior disuelto en THF (12 ml) a de 5-10° C en un periodo de tiempo de 20 minutos.
La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante una noche y a reflujo durante 2 horas, se inactivé en agua (100
ml) y se extrajo con éter (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron (Na:SO,), se
filtraron y se concentraron para dar 4,1 g de ciclopropil-(2-metoxi-fenil)-amina como un aceite que se usé sin
purificacién adicional. MS [M+H]": 164,0; tg = 2,46 minutos (método 1).

Paso 18F: acido 4-cloro-N-ciclopropil-3-(3,5-dicloro-piridin 2-il)-N-(2-metoxi-fenil)-benzamida

Se afiadié al acido 4-cloro-3-(3,5-dicloro-piridin-2-il)-benzoico (60 mg, 0,2 mmoles) en DCM seco (0,6 ml) DMF (1
gota) seguido de la adicion lenta de cloruro de oxalilo (30 pl, 0,34 mmoles). La mezcla se agitdé durante 2,5 horas,
después se concentré para dar el correspondiente cloruro de 4-cloro-3-(3,5-dicloro-piridin-2-il)-benzoilo que se
disolvio en DCM (1 ml). Se afadieron lentamente ciclopropil-(2-metoxi-fenil)-amina (55 mg, 0,34 mmoles), seguido
de diisopropiletilamina (71 ul, 0,4 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas, se
concentré y se purificé por LCMS preparativa para producir 4-cloro-N-ciclopropil-3-(3,5-dicloro-piridin-2-il)-N-(2-
metoxi-fenil)-benzamida 18-1. MS (M+H)": 446,9, tr = 8,59 minutos (método 2)

Ejemplo 19
4-cloro-3-(3,5-dicloro-piridin-2-il)-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-benzamida

Cl
Cl ' OH

|

\ N

N
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Paso 19A: 4-cloro-3-(3,5-dicloro-piridin-2-il)-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-benzamida

Se afiadio al acido 4-cloro-3-(3,5-dicloro-piridin-2-il}-benzoico, (100 mg, 0,33 mmoles) DMF (1 gota) en DCM seco (1

ml) seguido de la adicion de cloruro de oxalilo (35 pl, 0,40 mmoles) lentamente. La mezcla se agité durante 2,5

horas, a continuacion se concentré para dar el cloruro de 4-cloro-3-(3,5-dicloro-piridin-2-il)-benzoilo, que se disolvio

en DCM (1 ml). Se afadi6 2-metilamino-fenol (45 mg, 0,36 mmoles) seguido de la lenta adicion de

diisopropiletilamina (88 ul, 0,5 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas, se concentrd
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y purifico por CCF preparativa (DCM/MeOH = 9/1) seguido por LCMS preparativa para producir 4-cloro-3-(3,5-
dicloro-piridin-2-il)}-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-benzamida 19-1. MS (M+H)": 409,0, tz = 7,55 minutos (método 2).

Los siguientes compuestos se prepararon segun el procedimiento descrito anteriormente.

Cl
Cl l
X N
Ejemplo e MS (M+H)" | tr (minutos) | Método de HPLC
R
19-1 2-hidroxi-fenil 409,0 7,55 2
19-2 2-metoxi-fenil 420,8 8,29 2
19-3 3-fluoro-fenil 410,7 8,40 2
19-4 4-fluoro-fenil 409,6 8,34 2
19-5 fenil 390,7 8,22 2
19-6 éster metilico del acido 2-benzoico 448.6 8,06 2
19-7 3-cloro-2-metoxi-fenil 456,6 8,78 2
19-8 2,6-dimetil-fenil 418,7 8,90 2
19-9 3-metoxi-fenil 420,7 8,21 2
19-10 2,3-dimetil-fenil 418,7 8,90 2

Ejemplo 20

Acido 4-[5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-(metil-o-tolil-carbamoil }-fenoxi]-butirico

N\\ Cl O/\/\H/OH

l ¢
0
F,C” N

Paso 20A: cloruro de 4-cloro-2-fluoro-3-nitro-benzoilo

10 Se afiadi6 al acido 4-cloro-2-fluoro-3-nitro-benzoico (5,0 g, 22,8 mmoles) suspendido en DCM seco (60 ml) DMF (0,5
ml) seguido de la lenta adicién de cloruro de oxalilo (2,4 ml, 27,3 mmoles, 2 M en DCM). La mezcla se agit6é durante
2 horas, y después se concentrd para producir el cloruro de 4-cloro-2-fluoro-3-nitro-benzoilo como un sélido amarillo

Paso 20B: 4-cloro-2-fluoro-N-metil-5-nitro-N-o-tolil-benzamida

Al cloruro de 4-cloro-2-fluoro-3-nitro-benzoilo en DCM (60 ml), enfriado con un bafio de hielo, se afiadi6 lentamente
15 trietilamina (6,3 g, 45,5 mmoles), seguido de la adicion gota a gota de N-metil-o-toluidina (3,8 ml, 27,3 mmoles). El
bafio de hielo se retird y la mezcla se agité durante 12 horas, seguida de la particion entre DCM y agua. La capa

49



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 534573 T3

organica se lavé con HCI 1 N, solucion saturada de NaHCO3 y salmuera y se sec6 sobre MgSO,. La concentracion
proporciond la 4-cloro-2-fluoro-N-metil-5-nitro-N-o-tolil-benzamida en forma de un sdlido amarillo (6,6 g). MS:
(M+H)": 322,8, tr = 2,42 minutos (método 1);

Paso 20C: 5-amino-4-cloro-2-fluoro-N-metil-N-o-tolil-benzamida

Se agit6é 4-cloro-2-fluoro-N-metil-5-nitro-N-o-tolil-benzamida (6,6 g, 20,3 mmoles) vigorosamente en una mezcla de
agua (30 ml) y THF (30 ml) que contenia Na>S;04 (17,6 g, 101,2 mmoles) durante 12 horas. La capa organica
entonces se separd y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo. Las soluciones organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre MgSO,. La concentracion proporcion6 la 5-amino-4-cloro-
2-fluoro-N-metil-N-o-tolil-benzamida en forma de un sélido bruto que se lavé con éter para dar un producto amarillo
claro (3,3 g). MS: (M+H)": 2929, tr = 1,90 minutos (método 1).

Paso 20D: 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-N-metil-N-o-tolil-benzamida

A una solucién de acetonitrilo (45,0 ml) que contenia CuBr; (3,2 g, 14,3 mmoles) y n-butilnitrito (1,7 ml, 14,3 mmoles)
calentada a 65° C con agitacion, se afiadié 5-amino-4-cloro-2-fluoro-N-metil-N-o-tolil-benzamida (3,2 g, 11,0 mmoles)
en acetonitrilo (10,0 ml) gota a gota. Después de 2 horas la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se repartid
entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se lavd con HCI 1 N, solucion saturada de NaHCO3 y
salmuera, se seco sobre MgSO, y se filtr6. La concentracion dio un aceite que se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo en hexanos (1/5) para dar 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-N-metil-N-
o-tolil-benzamida en forma de un aceite de color amarillo claro (3,1 g). MS (M+H)": 355,8; tr = 2,61 minutos (método

1)
Paso 20E: 5-bromo-4-cloro-2-metoxi-N-metil-N-o-tolil-benzamida

Una mezcla de 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-N-metil-N-o-tolil-benzamida (2,5 g, 7,0 mmoles) se calenté en
MeONa/MeOH (20 ml, 25%) a 55° C durante 12 horas, después se concentrd y se repartié entre DCM y agua. La
capa organica se separo, se lavé con HCI 3 N, solucion saturada de NaHCOs3 y salmuera, se secé sobre MgSO, y se
concentré. La purificacion por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo en hexanos
(1/4) dio 5-bromo-4-cloro-2-metoxi-N-metil-N-o-tolil-benzamida (2,75 g). MS (M+H)": 367,8; tr = 2,51 minutos
(método 1)

Paso 20F: 5-bromo-4-cloro-2-hidroxi-N-metil-N-o-tolil-benzamida

A una solucién de DCM (15,0 ml) que contenia 5-bromo-4-cloro-2-metoxi-N-metil-N-o-tolil-benzamida (2,75 g, 7,5
mmoles) a -78° C, se afadio BBr3 (38,0 ml, 1 M en DCM) gota a gota. La mezcla se calenté gradualmente a
temperatura ambiente y se agité durante 12 horas. La mezcla se concentré para dar un sélido que se lavo con éter
para dar 5-bromo-4-cloro-2-hidroxi-N-metil-N-o-tolil-benzamida (2,6 g). MS (M+H)": 353,8; tz = 2,50 minutos (método
1)

Paso 20G: éster terc-butilico del acido 4-[4-bromo-5-cloro-2-(metil-o-tolil-carbamoil)-fenoxi]-butirico

Se afiadié a 5-bromo-4-cloro-2-hidroxi-N-metil-N-o-tolil-benzamida (2,6 g, 7,3 mmoles) en DMF seca (30 ml), K2CO3
(2,0 g, 7,6 mmoles), seguido de la adicion de 4 bromobutirato de t-butilo (2,0 g, 8,8 mmoles). La mezcla se calent6 a
60° C durante 12 horas y se repartio entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se lavo con agua y
salmuera, y se seco sobre MgSQO4. Después de la filtracion, la concentracion y la purificacion por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo en hexanos (3/7) dio el éster terc-butilico del acido 4-[4-
bromo-5-cloro-2-(metil-o-tolil-carbamoil)-fenoxi]-butirico (3,0 g). MS (M+H)": 496,3; tg = 2,81 minutos (método 1)

Paso 20H: éster terc-butilico del acido 4-[5-cloro-2-(metil-o-tolil-carbamoil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)-fenoxi]-butirico

Una mezcla del éster terc-butilico del acido 4-[4-bromo-5-cloro-2-(metil-o-tolil-carbamoil)-fenoxi]-butirico (3,0 g, 6,1
mmoles), bis(pinacolato)diboro (2,3 g, 9,1 mmoles), PdCl»(dppf). (354,0 mg, 0,48 mmoles) y acetato de potasio (1,78
g, 18,2 mmoles) en dioxano (30 ml) se sellé después de desgasificacion con N, durante 5 minutos, y se calent6 a
95° C durante 12 horas. La mezcla se filtré a través de celita para eliminar los sélidos. La celita se lavd con acetato
de etilo varias veces. La soluciéon combinada se lavé con agua y salmuera, se secé sobre MgSO, y se filtro. La
concentracion y purificacion por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo en hexanos
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(1/5) dio el éster terc-butilico del acido 4-[5-cloro-2-(metil-o-tolil-carbamoil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)-fenoxi]-butirico (3,0 g). MS (M+H)": 544,0; tr = 2,90 minutos (método 1)

Paso 20I: éster terc-butilico del acido 4-[5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-(metil-o-tolil-carbamoil)-
fenoxi]-butirico

El éster terc-butilico del acido 4-[5-cloro-2-(metil-o-tolil-carbamoil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
fenoxi]-butirico (444,0 mg, 0,8 mmoles), 5-bromo-2-trifluorometil-isonicotinonitrilo (171,0 mg, 0,7 mmoles), Pd(PhsP)4
(78,6 mg, 0,07 mmoles), Na;COs (432,0 mg, 4,1 mmoles) en dioxano (9 ml) y agua (1 ml) se desgasificé con Nz
durante 5 minutos, y se sell6 y se calenté a 100° C durante 12 horas. Después, la mezcla se repartié entre acetato
de etilo y agua. La capa organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre MgSO, y se filtr6. Concentracion y
purificacion por placas de CCF eluyendo con acetato de etilo en hexanos (2/3) y de nuevo con placas de CCF
eluyendo con acetonitrilo/diclorometano (1/9) dio el éster terc-butilico del acido 4-[5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-
piridin-3-il)-2-(metil-o-tolil-carbamoil)-fenoxi]-butirico (410 mg). MS (M+H)": 588,7; tg = 11,05 minutos (método 3)

Paso 20J: acido 4-[5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-(metil-o-tolil-carbamoil }-fenoxi-butirico

El éster terc-butilico del acido 4-[5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-(metil-o-tolil-carbamoil)-fenoxi]-
butirico (410 mg, 0,7 mmoles) se agité en una mezcla de acido trifluoroacético en DCM (1/1, 3 ml) durante 2 horas.
La concentracion seguida de la purificacion por HPLC dio el acido 4-[5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2 -
(metil-o-tolil-carbamoil)-fenoxi]-butirico 20-1 (62 mg) MS (M+H)": 532,6; tg = 5,29 minutos (método 3). RMN (CDCl;,
reportado como el principal isémero de rotameros de amida cis-trans), 6, 8,54 (1H, s), 7,94 (1H, s), 7,34-7,25 (1H,
m), 7,18-7,14 (2H, m), 7,14-7,04 (1H, m), 7,02 (1H, s), 6,92 (1H, s), 4,08 (2H, t, J = 6,3 Hz), 3,40 (3H, s), 2,62 (2H, t,
J =6,3 Hz), 2,30-2,18 (2H, m), 2,57 (3H, s).

Los siguientes compuestos se prepararon de forma similar a la del Ejemplo 20-1:

Alquil-CO,H
Cl o~
N
A
O
Ejemplo A alquilo | MS (M+H)" | tr (minutos) | Método de HPLC
20-1 4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il | -(CH2)3- 532,6 5,29 3
20-2 4,6-dicloro-piridin-3-il -(CH2)3- 506,8 4,95 2
20-3 3-ciano-quinolin-2-il -(CH2)3- 513,9 4,60 2

Ejemplo 21-1

4-Cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-(4-hidroxi-butoxi)-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-benzamida

\\CI O, O/
B "
F.C7 N7 ©

Paso 21A: éster metilico del acido 5-amino-4-cloro-2-fluoro-benzoico

Se afiadié lentamente SOCI (10,0 ml, 137,0 mmoles) a una mezcla enfriada en un bafio de hielo del acido 4-cloro-2-
fluoro-3-nitro-benzoico (25,0 g, 114,2 mmoles) en MeOH (200 ml). La mezcla se calenté a 70° C durante 16 horas y
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después se concentrd para producir el éster metilico del acido 4-cloro-2-fluoro-5-nitro-benzoico (24,9 g, 0,11
mmoles), que se resuspendié en una mezcla de THF (200 ml) y agua (200 ml). Se afiadié Na;S,04 (139,4 g, 0,80
moles) con agitacion vigorosa. Después de agitar durante 2 horas, la mezcla se extrajo con acetato de etilo y la capa
organica se lavo con agua y se seco sobre Na;SO.. El filtrado se concentré para dar el éster metilico del acido 5-
amino-4-cloro-2-fluoro-benzoico (15,1 g). MS (M+H)": 203,9; tz = 1,67 minutos (método 1)

Paso 21B: éster metilico del acido 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-benzoico

Se afadioé nitrito de isoamilo (12,7 ml, 94,8 mmoles) al éster metilico del acido 5-amino-4-cloro-2-fluoro-benzoico
(14,8 g, 72,9 mmoles) en acetonitrilo (280 ml), seguido por la adicién de CuBr. (21,1 g, 94,8 mmoles). Después, la
mezcla se calenté a 65° C con agitacion durante 2 horas, seguido de la particion entre acetato de etilo y agua. La
capa organica se lavd con solucion saturada de NaHCO; y salmuera y se seco sobre Nap;SO.. El filtrado se
concentrd y se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo/hexano (1/1) para dar el
éster metilico del acido 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-benzoico (14,0 g). MS: 268,0 (M") a partir de GC-MS; tg = 2,53
minutos (método 1);

Paso 21C: acido 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-benzoico

Se agitd vigorosamente el éster metilico del acido 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-benzoico (14,0 g, 52,4 mmoles) en una
mezcla de THF (250 ml) y NaOH 1 N (200 ml) durante 16 horas. La mezcla se acidific6 a pH 3 con HCI 6 N, se
concentro parcialmente para eliminar el THF y después se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con
agua y salmuera y se sec6 sobre Na,SO,. El filirado se concentré para dar el acido 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-
benzoico (13,3 g).

Paso 21D: cloruro de 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-benzoilo

Se convirtié el acido 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-benzoico (13,3 g, 52,6 mmoles) en el cloruro de 5-bromo-4-cloro-2-
fluoro-benzoilo (14,0 g) usando el procedimiento de la Etapa 2A.

Paso 21E: 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-benzamida

Se obtuvo la 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-benzamida (9,1 g) como un soélido blanco a partir del
correspondiente cloruro de 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-benzoilo (7,0 g, 25,8 mmoles) usando el procedimiento del paso
2B. MS (M+H)": 373,8, tr = 2,54 minutos (método 1).

Paso 21 F: 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-benzamida

Se obtuvo la 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-benzamida (9,0 g) a partir de la
correspondiente 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-benzamida (9,1 g, 24,5 mmoles) usando el
procedimiento del paso 2C. MS (M+H)": 387,8, tg = 2,60 minutos (método 1).

Paso 21: 5-bromo-4-cloro-2-(4-hidroxi-butoxi)-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-benzamida

Se afadié NaH (373 mg, 9,3 mmoles, 60% en aceite mineral) a 1,4-butanodiol (3,5 g, 38,9 mmoles) en DMF seca
(50 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiadié 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-N-(2-
metoxi-6-metil-fenil)-benzamida (3,0 g, 7,8 mmoles) en DMF (25 ml) lentamente. Después, la mezcla se calent6 a
50° C durante 2 horas, se enfri6 a temperatura ambiente y se repartié entre DCM y agua. La capa organica se
separo, se lavé con HCI 1 N, solucién saturada de NaHCO3 y salmuera, y después se seco sobre Na,SO.. El filtrado
se concentrd y el residuo se purificé usando cromatografia en columna con un gradiente de 50% acetato de etilo en
hexanos a 100% de acetato de etilo para dar la 5-bromo-4-cloro-2-(4-hidroxi-butoxi)-N-(2 metoxi-6-metil-fenil)-N-
metil-benzamida (2,3 g). MS (M+H)": 457,9, tz = 2,38 minutos (método 1).

Paso 21H: 4-cloro-2-(4-hidroxi-butoxi)-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
benzamida

Se obtuvo la 4-cloro-2-(4-hidroxi-butoxi)-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)-benzamida (2,0 g) a partir de la correspondiente 5-bromo-4-cloro-2-(4-hidroxi-butoxi)-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-
metil-benzamida (2,3 g, 5,0 mmoles) usando el procedimiento del paso 2D. MS (M+H)+: 504,1, tr = 2,54 minutos
(método 1).
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Paso 211: 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil -piridin-3-il)-2-(4-hidroxi-butoxi)-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-
benzamida

Se obtuvo la 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-(4-hidroxi-butoxi)-N-(2-metoxi-6-metil-fenil )-N-metil-
benzamida 21-1 a partir de la 4-cloro-2-(4-hidroxi-butoxi)-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida usando el procedimiento de Suzuki del paso 2E1. MS (M+H)+: 548,0, tr = 2,46
minutos (método 1).

Los siguientes ejemplos se prepararon segun el procedimiento anterior.

Alquil-OH
Cl 0]
| R
N
A
o}
Ejemplo A R3 alquilo | MS (M+H)" | tg (minutos) | Método de HPLC
211 4-ciano-6-trifluorometil- metoxi | -(CH2)s- 548,0 5,95 4
piridin-3-il
21-2 6-ciano-4-metil-piridin-3-il metoxi | -(CH2)s- 4939 7,08 2
21-3 3-ciano-quinolin-2-il metoxi | -(CH2)s- 529,9 7,33 2
21-4 4-ciano-6-trifluorometil- metil | -(CHz)s- 532,2 5,78 4
piridin-3-il
21-5 6-ciano-4-metil-piridin-3-il metil | -(CHz)s- 478,2 5,38 4
21-6 3-ciano-quinolin-2-il metil | -(CHz)s- 514,2 5,54 4
21-7 4-ciano-6-trifluorometil- metoxi | -(CHa).- 520,1 4,11 4
piridin-3-il
21-8 4-ciano-6-trifluorometil- metoxi | -(CH2)s- 5341 7,62 2
piridin-3-il

Ejemplo 22

Acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-6-metil-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-butirico

0
OH
N
N Ol o~
§ N
|
F.C7 N7 ©

3

Paso 22A: acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-6-metil-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-
butirico

Se obtuvo el acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-6-metil-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-
butirico (12,6 mg) por oxidacion de la 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-(4-hidroxi-butoxi)-N-(2-metoxi-6-
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metil-fenil)-N-metil-benzamida 22-1 (40,0 mg, 0,07 mmoles) segun el procedimiento previsto en el paso 11 A. MS
(M+H)": 561,9, tr = 7,84 minutos (método 2).

Los siguientes ejemplos se prepararon segun el procedimiento anterior.

Alquil-OH
Cl 0]
| R
N
A
0]

Ejemplo | A R3 alquilo MS (M+H)" | tr (minutos) Método de HPLC
22-1 4-ciano-6-trifluorometil- metoxi | -(CHz)s- | 561,9 7,84 2

piridin-3-il
22-2 6-ciano-4-metil-piridin-3-il metoxi | -(CHz)s- | 507,9 7,17 2
22-3 3-ciano-quinolin-2-il metoxi | -(CHz)s- | 543,9 7,41 2
22-4 4-ciano-6-trifluorometil- metil -(CH2)3- | 546,1 473 4

piridin-3-il
22-5 6-ciano-4-metil-piridin-3-il metil -(CHz)s- | 492,2 3,93 4
22-6 3-ciano-quinolin-2-il metil -(CHz)s- | 528,2 4.42 4
22-7 4-ciano-6-trifluorometil- metil -(CH2)3- | 546,1 473 4

piridin-3-il
22-8 6-ciano-4-metil-piridin-3-il metil -(CHz)s- | 492,2 3,93 4
22-9 4-ciano-6-trifluorometil- metoxi | -(CHz)- | 533,9 4,95 4

piridin-3-il
22-10 4-ciano-6-trifluorometil- metoxi | -(CHz)- | 548,1 2,66 2

piridin-3-il
Ejemplo 23

2-(3-Amino-propoxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-benzamida

(\/NHZ

3
SRESs
0
F.C~ N’

Paso  23A: 2-(3-amino-propoxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-
benzamida

Se afiadié trietilamina (22 pl, 0,157 mmoles) y difosforilazida (33,9 pl, 0,157 mmoles) al acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-

trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-6-metil-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-butirico 22-1 (80 mg, 0,157 mmoles) en

dioxano (2 ml). La mezcla se calenté a 100° C durante 16 horas, después se enfri6 a temperatura ambiente y se
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agité con HCI 6 N (1 ml) durante 1 hora. La capa de DCM se separo, se concentro y el residuo se disolviéo en MeOH
y se purificd por HPLC-MS para proporcionar la 2-(3-amino-propoxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-
(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-benzamida 23-1 como una sal de TFA (40 mg). MS (M+H)": 533,0, tr = 5,38 minutos
(método 4).
Ejemplo 24

Amida del acido 5-{2-cloro-5-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenil}-piridin-2-carboxilico

Cl

Paso 24A: amida del acido 5-{2-cloro-5-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenil)-piridin-2-carboxilico

A una solucién de 4-cloro-3-(6-ciano-piridin-3-il)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida 2-2 (29 mg, 0,077 mmoles) en
THF (0,5 ml), se afadieron LiOH 1 N (0,5 ml) y K2COs3 (10 mg, 0,073 mmoles). Después de agitar durante 48 horas a
temperatura ambiente, se afiadieron EtOAc y agua. La capa acuosa se eliminé y la capa organica se concentro, se
disolvio en MeOH y se sometié a LCMS preparativa para producir la amida del acido 5-{2-cloro-5-[(2-metoxi-fenil)-
metil-carbamoil]-fenil}-piridin-2-carboxilico 24-1. MS (M+H)": 396,0, tr = 5,93 minutos (método 2).

Del mismo modo, la amida del acido 5-{2-cloro-5-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenil}-4-metil-piridin-2-carboxilico
24-2 se prepar6é a partir de la correspondiente 4-cloro-3-(6-ciano-4-metil-piridin-3-il)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-
benzamida 2-10. MS (M+H)": 410,0, tr = 6,12 minutos (método 2).

Ejemplo 25

4-Cloro-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-3-(4-metil-6-pirazol-1-il-piridin-3-il)-benzamida

Ci e

Paso 25A: 4-cloro-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-3-(4-metil-6-pirazol-1-il-piridin 3-il)-benzamida

Se afiadid una mezcla de 4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-benzamida 2-31
(66,0 mg, 0,16 mmoles) y pirazol (12,9 mg, 0,19 mmoles) a Cul (6,0 mg, 0,032 mmoles), K.CO3 (43,9 mg, 0,32
mmoles) y N,N'-dimetiletilendiamina (1,4 mg, 0,016 mmoles) en dioxano (1 ml). El recipiente de reaccion se cerro
herméticamente y se calenté a 130° C durante 24 horas. La mezcla se filtré a continuacion y se purificd por HPLC
dando la 4-cloro-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-3-(4-metil-6-pirazol- 1-il-piridin-3-il)-benzamida 25-1 (4,5 mg), MS
(M+H)": 446,8, tg = 8,60 minutos (método 2).

De manera similar, se prepard la 4-cloro-3-(6-imidazol-1-il-4-metil-piridin-3-il)-N-(2-metoxi-6-metil-fenil )-N-metil-
benzamida 25-2 MS (M+H)": 446,8, tg = 5,24 minutos (método 2).

Ejemplo 26
4-cloro-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-3-(4-metil-6-metil-sulfanilpiridin-3-il)-benzamida

|
C | O/
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Paso 26A: 4-cloro-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-3-(4-metil-6-metil-sulfanilpiridin-3-il)-benzamida

Una mezcla de 4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-benzamida 2-31 (20,0 mg,
0,048 mmoles) y tiometoxido de sodio (3,3 mg, 0,048 mmoles) en DMSO (1 ml) se calenté a 80° C durante 1 hora.
La mezcla se repartid entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separd y se purificdé por HPLC,
obteniéndose la 4-cloro-N-(2-metoxi-6-metil-fenil)-N-metil-3-(4-metil-6-metil-sulfanilpiridin-3-il)-benzamida (4,3 mg).
MS (M+H)": 426,9; tr = 7,92 minutos (método 2).

Ejemplo 27

4-Cloro-3-(3,5-dicloro-1-oxi-piridin-2-il)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida

Paso 27A: 4-cloro-3-(3,5-dicloro-1-oxi-piridin-2-il)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida

Una mezcla de 4-cloro-3-(3,5-dicloro-piridin-2-il)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida 19-2 (30,0 mg, 0,066 mmoles),
perdxido de hidrogeno (10 pl, 33% en agua) y acido acético (0,2 ml) se calento a reflujo durante 48 horas seguido de
la adicion de mas perdxido de hidrogeno (10 pl, 33% en agua). Después, la mezcla se sometio a reflujo durante
otras 24 horas. La mezcla se purificdé por HPLC dando 4-cloro-3-(3,5-dicloro-1-oxi-piridin-2-il)-N-(2-metoxi-fenil)-N-
metil-benzamida (12,3 mg). MS (M+H)": 436,6; tg = 6,52 minutos (método 2).

Ejemplo 28

4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-N-{2-[3-(1H-tetrazol-5-il)-propoxi]-fenil}-benzamida

N, C! N
3 A
~

| 5

F,C™ N

Paso 28A: 3-bromo-4-cloro-N-[2-(3-ciano-propoxi)-fenil]-N-metil-benzamida

Se afiadio CsCOs3 (5,17 g, 15,87 mmoles) a una solucién de 4-bromo-butironitrilo (0,63 ml, 6,35 mmoles) y 3-bromo-
4-cloro-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-benzamida (1,80 g, 5,29 mmoles, paso 3B) en DMF (20 ml). La mezcla se agit6é a
temperatura ambiente durante aproximadamente 16 horas y se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa de
acetato de etilo se separo, se lavé con agua y salmuera, y se secd sobre MgSO,. El filirado organico se evaporé
para producir el acido 3-bromo-4-cloro-N-[2-(3-ciano-propoxi)-fenil]-N-metil-benzamida en forma de un sélido amarillo
claro (2,0 g). MS [M+H]": 408,9; tr = 2,39 minutos (método 1)

Paso 28B: 3-bromo-4-cloro-N-metil-N-{2-[3-(1H-tetrazol-5-il)-propoxi]-fenil}-benzamida

Una mezcla de 3-bromo-4-cloro-N-[2-(3-ciano-propoxi)-fenil]-N-metil-benzamida (2,0 g, 4,9 mmoles),
azidotributilestafio (4,03 ml, 14,7 mmoles) y trietilaluminio (7,74 ml, 14,7 mmoles, 25% en tolueno) en tolueno (25 ml)
se calentd a 80° C durante 5 horas. La mezcla se dej6 enfriar a temperatura ambiente y se acidificé con 1 N HCI. La
mezcla se extrajo con DCM. La capa organica se lavé con agua y salmuera, y se seco. El filtrado se concentré al
vacio y el residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: 3% de MeOH en DCM) para
dar la 3-bromo-4-cloro-N-metil-N-{2-[3-(1H-tetrazol-5-il)-propoxi]-fenil}-benzamida (1,93 g). MS [M+H]": 451,9; tg =
2,26 minutos (método 1)

Paso 28C: 3-bromo-4-cloro-N-metil-N-(2-(3-[1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-tetrazol-5-il]-propoxi)-fenil)-benzamida y
3-bromo-4-cloro-N-metil-N-(2-{3-[2-(2-trimetilsilanil-etoximetil}-1H-tetrazol-5-il]-propoxi)-fenil)-benzamida
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A 3-bromo-4-cloro-N-metil-N-{2-[3-(1H-tetrazol-5-il)-propoxi]-fenil}-benzamida (1,90 g, 4,2 mmoles) en DMF (20 ml)
se afiadio el cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (0,89 ml, 5,1 mmoles) en una porcidn, seguido de adicién de K,CO3
(1,16 g, 8,4 mmoles). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante aproximadamente 16 horas y después se
repartid entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separd, se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre
MgSO.. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: 30% acetato de etilo en hexano) para proporcionar la 3-bromo-4-cloro-N-metil-N-(2-{3-[1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-tetrazol-5-il]-propoxi}-fenil)-benzamida 'y la  3-bromo-4-cloro-N-metil-N-(2-{3-[2-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-tetrazol-5-il]-propoxi}-fenil)-benzamida como dos regioisémeros (mancha superior: 736 mg y mancha
inferior: 785 mg). MS [M+H]": 582,0; tz = 2,92 minutos (método 1) para la mancha superior y MS [M+H]": 582,0; tr =
2,75 minutos (método 1) para la mancha inferior.

Paso 28D: 4-cloro-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-N-(2-{3-[1 o 2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
tetrazol-5-il-propoxi}-fenil)-benzamida

El regioisémero correspondiente a la mancha superior del paso 28C (736 mg, 1,27 mmoles) se convirtié en la
correspondiente  4-cloro-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-N-(2-{3-[1 o 2-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-tetrazol-5-il]-propoxi}-fenil)-benzamida (800 mg) utilizando el procedimiento del paso 2D. MS [M+H]":
628,1; tr = 2,98 minutos (método 1).

Paso 28E: 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-N-(2-(3-[1 o 2-(2-trimetilsilanil-etoximetil-2H-tetrazol-
5-il]-propoxi}-fenil)-benzamida

4-Cloro-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-N-(2-{3-[1 o 2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-tetrazol-5-
ill-propoxi}-fenil)-benzamida (400 mg) se convirtié en 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-N-(2-{3-[1
0 2-(2-trimetilsilaniletoximetil)-2H-tetrazol-5-il]-propoxi}-fenil)-benzamida (278 mg) utilizando el procedimiento de
Suzuki del paso 2E1. MS [M+H]": 672,0; tz = 2,90 minutos (método 1).

Paso 28F: 4-cloro-3-4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-N-{2-[3-(1H-tetrazol-5-il)-propoxi]-fenil}-benzamida

Se calenté 4-cloro-3-4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-N-{2-[3-(1 o 2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-2H-tetrazol-
5-ilJpropoxi}fenil)-benzamida (150 mg, 0,22 mmoles) a 70° C en etanol (1,0 ml) con adicién de HCI concentrado (0,1
ml) durante 30 minutos. La concentracion y purificacion por HPLC proporcionaron la 4-cloro-3-(4-ciano-6-
trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-N-{2-[3-(1H-tetrazol-5-il)-propoxi]-fenil}-benzamida (72 mg). MS [M+H]": 542,0; tg =
4,83 minutos (método 4).

Ejemplo 29
Amida del acido 5-{2-cloro-5-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenil}-piridin-2-carboxilico

| Cl

Paso 29A: N-(2-cloro-3-fluoro-fenil)-formamida

Se agité una solucion de anhidrido acético (10 ml, 106 mmoles) y acido formico (30 ml, 795 mmoles) a temperatura
ambiente durante 10 minutos. Se afadié 2-cloro-3-fluoroanilina (2,9 g, 20 mmoles) y la mezcla de reaccion se agitd a
60° C durante 1,5 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, los disolventes se eliminaron al vacio y el
residuo se redisolvio en DCM (100 ml) y se lavd con solucién acuosa saturada de NaHCO3 hasta que la fase acuosa
tuvo un pH medido de 8. La capa organica se lavo adicionalmente con agua (2 x 100 ml), se separ6 y se seco sobre
MgSOs. La filtracion y la concentracion al vacio dio N-(2-cloro-3-fluoro-fenil)-formamida (3,3 g, 95%) como un soélido
incoloro que no requirié purificacidn adicional. MS (M+H)": 173,9, tr = 2,04 minutos (método 1).

Paso 29B: N-metil-2-cloro-3-fluoroanilina

A una suspension agitada de 95% de hidruro de litio y aluminio (2,19 g, 58 mmoles) en THF anhidro (10 ml) a 0° C,
se afiadio gota a gota una solucién de N-(2-cloro-3-fluorofenil)-formamida (2,3 g, 13,2 mmoles) en THF anhidro (20
ml). La mezcla de reaccion se dejé calentar lentamente a temperatura ambiente y se agité durante otros 40 minutos.
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La mezcla se enfrié a 0° C y se inactivd mediante la adicion secuencial de agua (4 ml), y 15% NaOH acuosa (2 ml), y
luego con agua (4 ml). Los materiales organicos se extrajeron en una mezcla de 3:1 DCM: IPA (100 ml) y se lavaron
con agua (50 ml). La capa organica se separoé y se seco sobre MgSO.. La filtraciéon y a continuacion la concentracion
al vacio dio N-metil-2-cloro-3-fluoroanilina 29-1 (2,07 g, 99%) como un aceite amarillo. MS (M+H)+: 160,1, tr = 2,21
minutos (método 1).

Los siguientes compuestos se prepararon segun el procedimiento de dos etapas descrito anteriormente, utilizando
las correspondientes anilinas disponibles en el mercado.

Ejemplo MS (M+H)" | tr (minutos) | Método de HPLC
29-1 (2-cloro-3-fluoro-fenil)-metil-amina 160,1 2,21 1
29-2 (3-cloro-5-fluoro-fenil)-metil-amina 159,1 2,43 1
29-3 (4-fluoro-2-metil-fenil)-metil-amina 140,1 0,98 1
29-4 (3,4-difluoro-fenil)-metil-amina 144,0 1,59 1
29-5 (3,5-difluoro-fenil)-metil-amina 144,0 2,29 1
29-6 (3-cloro-4-fluoro-fenil)-metil-amina 158,0 0,88 1
29-7 (3-fluoro-2-metil-fenil)-metil-amina 140,1 1,93 1
29-8 (3-fluoro-2-metoxi-fenil)-metil-amina 155,9 1,97 1
29-9 (2-cloro-5-fluoro-fenil)-metil-amina 159,9 2,79 1
29-10 (2-metoxi-6-metil-fenil)-metil-amina 152,1 1,07 1
29-11 (2,6-dimetil-fenil)-metil-amina 136,1 0,65 1
29-12 (3-cloro-2-metil-fenil)-metil-amina 155,9 2,45 1

Ejemplo MS (M+H)" | tr (minutos) | Método de HPLC
29-13 (2,3-difluoro-fenil)-metil-amina 144,0 2,53 1

Ejemplo 30

4-Cloro-N-(2-cloro-3-fluoro-fenil)-N-metil-3-(6-metil-2-oxo-4-trifluorometil-2H-pirimidin-1-il)-benzamida

C|mr | ol

Saeast
F

Paso 30A: acido 4-cloro-3-ureido-benzoico

Se calentd una solucion agitada del acido 3-amino-4-clorobenzoico (34,2 g, 200 mmoles) y urea (24 g, 400 mmoles)
en acido acético glacial (200 ml) a 100° C durante 24 horas. La mezcla se dejoé enfriar a temperatura ambiente y el
precipitado resultante se separé por filtracion, se lavé con agua (2 x 100 ml) y éter dietilico (2 x 100 ml), y después
se seco al aire para dar 35 g del acido 4-cloro-3-ureido-benzoico como un sélido gris que se utilizé sin purificacion
adicional.
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Paso 30B: éster etilico del acido 4-cloro-3-(6-metil-2-oxo-4-trifluorometil-2H-pirimidin-1-il)-benzoico

Se afadié a una suspension agitada del acido 4-cloro-3-ureido-benzoico (26 g, 121 mmoles) en etanol (375 ml)
1,1,1-trifluoro-2,4-pentanodiona (28 g, 182 mmoles) y acido sulfurico concentrado (95%) (50 ml). La mezcla de
reaccion se calenté a 85° C durante 6 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se repartié entre
agua (500 ml) y DCM (1 1) y a esto se afiadié una soluciéon acuosa de NaOH 6 N, hasta alcanzar el pH 9-10. La capa
de DCM se separo y se seco sobre MgSOys y se filtrd. La concentracion al vacio dio un aceite naranja que se purificd
por cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyendo con un gradiente de 10% a 25% de EtOAc en hexanos). El
soélido naranja resultante se trituré adicionalmente con éter dietilico para dar el éster etilico del acido 4-cloro-3-(6-
metil-2-oxo-4-trifluorometil-2H-pirimidin-1-il)-benzoico (3,77 g, 9%) como un sélido incoloro. MS (M+H)": 360,8, tr =
2,670 minutos (método 1); "H RMN (CDCl3) & 8,16 (1H, dd, J = 8,4, 2,1 Hz), 8,00 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,70 (1H, d, J =
8,4 Hz), 6,63 (1H, s), 4,39 (2H, q, J = 6,9 Hz), 2,15 (3H, s), 1,39 (3H, t, J = 6,9 Hz).

Paso 30C: acido 4-cloro-3-(6-metil-2-oxo-4-trifluorometil-2H-pirimidin-1-il)-benzoico

Se calentd una suspension agitada del éster etilico del acido 4-cloro-3-(6-metil-2-oxo-4-trifluorometil-2H-pirimidin-1-
il)-benzoico (3,34 g, 9,26 mmoles) en solucion acuosa de HCI 12 N (10 ml) a 85° C durante 1 hora. Después de
enfriar a temperatura ambiente, los compuestos organicos se extrajeron en DCM (3 x 100 ml). La capa organica
combinada se sec6 sobre MgSO, y se filtro. La concentracion al vacio dio un sélido amarillo que se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyendo con un gradiente de 5% a 10% de MeOH en DCM, seguido por
9% de MeOH y 1% de AcOH en DCM) para dar el acido 4-cloro-3-(6-metil-2-oxo-4-trifluorometil-2H-pirimidin-1-il)-
benzoico (1,0 g, 33%) como un sdlido de color crema. MS (M+H)": 332,8, tr = 2,364 minutos (método 1); 'H RMN
(CDCl3) 6 8,17 (1H, dd, J = 8,4, 2,4 Hz), 8,04 (1H, d, J = 1,5 Hz), 7,72 (1H, d, = 8,4 Hz), 6,72 (1H, s), 2,17 (3H, s).

Paso 30D: 4-cloro-N-(2-cloro-3-fluoro-fenil)-N-metil-3-(6-metil-2-oxo-4-trifluorometil-2H-pirimidin-1-il)-benzamida

A una solucién agitada del acido 4-cloro-3-(6-metil-2-oxo-4-trifluorometil-2H-pirimidin-1-il)-benzoico (50 mg, 0,151
mmoles) en 1,2-dicloroetano anhidro (0,5 ml) a temperatura ambiente se le afiadié cloruro de oxalilo (23 mg, 0,181
mmoles) seguido de una cantidad catalitica de DMF. Después de agitar durante 40 minutos, se afiadieron una
solucion de N-metil-2-cloro-3-fluoroanilina 29-1 (30 mg, 0,188 mmoles) en 1,2-dicloroetano (0,5 ml), seguido de 4-
(dimetilamino)piridina (22 mg, 0,179 mmoles) y la mezcla se agité durante 12 horas. La purificacion directa a través
de LCMS preparativa en fase inversa dio la 4-cloro-N-(2-cloro-3-fluoro-fenil)-N-metil-3-(6-metil-2-oxo-4-trifluorometil-
2H-pirimidin-1-il)-benzamida 30-1 (18 mg, 25%) como un sdlido incoloro. MS: 350,5, tr = 8,75 minutos (método 3); 'H
RMN (CDCIs) 6 7,50 (1H, m), 7,44 (1H, dd, J = 8,4, 1,8 Hz), 7,31 (1H, m), 7,26 (1H, s), 6,95 (1H, dd, J = 9, 2,1 Hz),
6,79 (1H, m), 6,55 (1H, s), 3,46 (3H, s), 1,93 (3H, s). Los siguientes compuestos se prepararon segun el
procedimiento descrito anteriormente.

Cl
ﬁ DYI
SORas:
(Ry),
R, \N/‘%O ©

Ejemplo R4 e Masa observada | tr (minutos) | Método HPLC
e |# tj Ry,
30-1 trifluorometil 2-cloro-3-fluoro-fenil 350,5 8,75 3
30-2 trifluorometil 3-cloro-5-fluoro-fenil 363,7 9,08 3
30-3 trifluorometil 4-fluoro-2-metil-fenil 452.8 6,95 2
30-4 trifluorometil 3,4-difluoro-fenil 343,8 7,19 3
30-5 trifluorometil 3,5-difluoro-fenil 330,1 6,29 3
30-6 trifluorometil 3-cloro-4-fluoro-fenil 313,7 8,53 3
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30-7 trifluorometil 3-fluoro-2-metil-fenil 453.8 6,95
30-8 trifluorometil 3-fluoro-2-metoxi-fenil 340,2 8,06
30-9 trifluorometil 2-cloro-5-fluoro-fenil 4742 8,53
30-10 trifluorometil 2-metoxi-6-metil-fenil 465,6 8,46
30-11 trifluorometil 2,6-dimetil-fenil 450,2 8,63
30-12 trifluorometil 3-cloro-2-metil-fenil 469,8 7,28
30-13 trifluorometil 2,3-difluoro-fenil 457.9 8,15
30-14 trifluorometil 2,3-dimetil-fenil 4498 7,03
30-15 | trifluorometil 2-metoxi-fenil 4517 6,47
30-16 trifluorometil 2-fluoro-fenil 439,7 6,48
30-17 trifluorometil 3-fluoro-fenil 439,7 6,57
30-18 metil 2,3-dimetil-fenil 395,8 5,25
Ejemplo 31

4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(5-ox0-4,5-dihidro-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-etoxi]-fenil}-
benzamida

Paso 31A: éster terc-butilico del acido N'-[3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-
fenoxi)-propionil]-hidrazinocarboxilico

Se afiadié EDCI (19,9 mg, 0,104 mmoles) a una solucién del acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-
il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propionico 11-4 (36,3 mg, 0,069 mmoles), carbazato de t-butilo (13,7 mg, 0,104
mmoles), HOBt (14,0 mg, 0,104 mmoles) y Na,COs (8,7 mg, 0,104 mmoles) en una mezcla de DMF (1 ml) y
diclorometano (4 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 16 horas y se repartid
entre acetato de etilo y agua. La capa de acetato de etilo se separd, se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre
MgSO.. El filtrado organico se evaporo y se purificod por placa preparativa de CCF eluyendo con hexano y acetato de
etilo (1/1) para dar el éster terc-butilico del acido N'-[3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il-benzoil-metil-
amino}-fenoxi)-propionil-hidrazinocarboxilico (40,1 mg, 94%). MS [M+H]": 619,0; tr = 2,40 minutos (método 1)

Paso 31B:  4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(5-0x0-4,5-dihidro-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-
etoxi]-fenil)-benzamida

Se agitd el éster terc-butilico del acido N'-[3-(2-{[4-cloro-3-(4 ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-
fenoxi)-propionil]-hidrazinocarboxilico (40,1 mg, 0,065 mmoles) en HCI 4 N en dioxano (5 ml) durante 2 horas y se
concentré. El residuo se suspendié en tolueno (5 ml) que contenia DIPEA (25,2 mg, 0,19 mmoles). Se afiadié
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fosgeno (20% en tolueno, 8,2 yl, 0,077 mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La
mezcla se concentr6 y se purifico por LCMS preparativa en fase inversa para dar la 4-cloro-3-(4-ciano-6-
trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(5-0x0-4,5-dihidro-[1,3,4]oxadiazol-2-il)}-etoxi]-fenil}-benzamida 31-1 (17 mg).
MS [M+H]": 544,1; tr = 5,11 minutos (método 3)

Ejemplo 32

2-Cloro-5-fluoro-quinolina-3-carbonitrilo

N\

Paso 32A: (2-amino-6-fluoro-fenil)-metanol

Se afadi6é lentamente LAH (987 mg, 26 mmoles) a una solucién del acido 2-amino-6-fluoro-benzoico (2,69 g, 17,3
mmoles) en THF seco (20 ml) a 0° C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 1 hora y
se enfrié a 0° C de nuevo. Se afiadié lentamente Na>SO4 10H20 (10 g) con agitacion durante 20 minutos. La mezcla
se filtrd, y el solido se lavo con THF. La solucidon se concentrd para dar un solido amarillo como (2-amino-6-fluoro-
fenil)-metanol (2,49 g). MS [M-OH]": 124,1; tz = 0,57 minutos (método 1)

Paso 32B: 2-amino-6-fluoro-benzaldehido

Se afadié a (2-amino-6-fluoro-fenil)-metanol (2,49 g, 17,3 mmoles) en diclorometano (30 ml) MnO, (3,01 g, 34,7
mmoles, activado). La mezcla se calentd a reflujo durante 3 horas y luego se filtré sobre celita. La mezcla se
concentré y se purifico mediante cromatografia ultrarapida en gel de silice (eluyendo con 30% acetato de etilo en
hexano) para dar 2-amino-6-fluoro-benzaldehido como un sélido amarillo (1,23 g); tr = 2,20 minutos (método 1)

Paso 32C: 5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-quinolina-3-carbonitrilo

Se afadié a una solucion de MeOH (60 ml) que contenia 2-amino-6-fluoro-benzaldehido (1,19 g, 8,6 mmoles) y
cianoacetato de metilo (0,91 ml, 10,3 mmoles), metéxido de sodio (2,93 ml, 12,8 mmoles, 25% en MeOH). La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Los precipitados amarillos resultantes se fitraron, se lavaron con
MeOH y después se agitaron en HCI 1 N (75 ml) durante 2 horas a temperatura ambiente. El sélido se filtro, se lavd
con agua y se sec6 al vacio para dar el 5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-quinolina-3-carbonitrilo (1,2 g) como un sélido
blanco. MS [M+H]": 189,1; tr = 2,00 minutos (método 1)

Paso 32D: 2-cloro-5-fluoro-quinolina-3-carbonitrilo

Se calento 5-fluoro-2-oxo-1,2-dihidro-quinolina-3-carbonitrilo (0,80 g, 4,3 mmoles) en POCI3 (10 ml) durante 3 horas.
La mezcla se concentro y se repartid en acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se lavdé con NaHCOs,
se seco y se concentro. El residuo se cristalizé en una mezcla de hexano y acetato de etilo para dar 2-cloro-5-fluoro-
quinolina-3-carbonitrilo 32-1 como un sélido blanco (0,83 g). "H RMN (CDCls), o, 8,82 (1H, s), 7,83-7,92 (2H, m),
7,33-7,41 (1 H, m).

Los siguientes compuestos se prepararon segun el procedimiento descrito anteriormente.

Ejemplo MS(M+H)" | tr (minutos) | Método de HPLC
32-1 2-Cloro-5-fluoro-quinolina-3-carbonitrilo 207,0 2,40 1
32-2 2-Cloro-8-fluoro-quinolina-3-carbonitrilo 207,2 2,38 1
32-3 2-Cloro-5,6,7,8-tetrafluoro-quinolina-3-carbonitrilo - 2,56 1

61



10

15

20

25

30

35

ES 2 534573 T3

Ejemplo 33

Acido 4-(2-{[4-cloro-3-(3-ciano-5-fluoro-quinolin-2-il}-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-butirico

Paso 33A: 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-benzamida (sintesis alternativa al paso 3B)

Se afiadio cloruro de 3-bromo-4-cloro-benzoilo (paso 2A, 106,9 mmoles) en acetonitrilo (300 ml) gota a gota durante
30 minutos a una solucion agitada vigorosamente de 2-metilamino-fenol (15,1 g, 122,9 mmoles) y NaHCO3 (18,0 g,
213,7 mmoles) en acetonitrilo (200 ml) y agua (200 ml). La mezcla se agité durante 1 hora adicional y después se
concentro para eliminar el acetonitrilo. El sélido se filtro, se lavé con HCI (1 N, 600 ml) y agua (500 ml), y se secd. El
soélido se disolvié en diclorometano (500 ml) y se afadié n-butilamina (20 ml). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 16 horas y se concentré. El residuo se purificd parcialmente mediante cromatografia ultrarrapida
en gel de silice (eluyendo con 20% a 35% de acetato de etilo en hexano) y después se cristalizé6 a partir de
hexano/acetato de etilo (75/25) para dar la 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-benzamida (20,5 g) como un
sélido blanco. MS [M+H]": 339,7/341,8; tg = 2,19 minutos (método 1)

Paso 33B: éster terc-butilico del acido 4-{2-[((3-bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino]-fenoxi}-butirico

Se preparo el éster terc-butilico del acido 4-{2-[(3-bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino]-fenoxi}-butirico (6,24 g) de
forma similar segun el paso 3C como un sdlido amarillo claro a partir de la 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidroxi-fenil)-N-
metil-benzamida (7,9 g, 23,2 mmoles). MS [M-terc-but]™: 426,0/428,0; tr = 2,69 minutos (método 1).

Paso 33C: éster terc-butilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil]-metil-
amino}-fenoxi)-butirico

Se preparo6 el éster terc-butilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil]-metil -
amino}-fenoxi)-butirico (5,36 g) de forma similar segun el paso 2D a partir del éster terc-butilico del acido 4-{2-[(3-
bromo-4-cloro-benzoil)-metil-amino]-fenoxi}-butirico (6,23 g, 12,9 mmoles). MS [M+H]": 530,2; tr = 2,72 minutos
(método 1).

Paso 33D: éster terc-butilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(3-ciano-5-fluoro-quinolin-2-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi-
butirico

Se preparé el éster terc-butilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(3-ciano-5-fluoro-quinolin-2-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi-
butirico (80,2 mg) de manera similar segun el paso 15D a partir del éster terc-butilico del acido 4-{2-[(3-bromo-4-
cloro-benzoil)-metil-amino]-fenoxi}-butirico (106,4 mg, 0,2 mmoles) y 2-cloro-5-fluoro-quinolina-3-carbonitrilo 32-1
(41,5 mg, 0,2 mmoles). MS [M+H]": 574,3; tg = 2,97 minutos (método 1)

Paso 33E: acido 4-(2-{[4-cloro-3-(3-ciano-5-fluoro-quinolin-2-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-butirico
Se agit6 el éster terc-butilico del acido 4-(2-{[4-cloro-3-(3-ciano-5-fluoro-quinolin-2-il)-benzoil]-amino}-fenoxi)-butirico
(80,2 mg) en acido trifluoroacético al 50% en diclorometano (2 ml) durante 2 horas y se purifico por LCMS

preparativa en fase inversa para dar el acido 4-(2-{[4-cloro-3-(3-ciano-5-fluoro-quinolin-2-il)-benzoil]-metil-amino}-
fenoxi)-butirico 33-1 (22,9 mg). MS [M+H]": 518,4; tr = 3,47 minutos (método 3).
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Los siguientes compuestos se prepararon segun el procedimiento descrito anteriormente

Ejemplo R4 MS (M+H)" | tr (minutos) | Método de HPLC
33-1 5-flor 518,4 3,47 3
33-2 8-fluor 518,3 3,41 3
33-3 5,6,7,8-tetrafltior 5724 3,72 3

Ejemplo 34

Acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-butirico

OH
0
N, CI
\\ © | O/
N
| ~
F.C7 N’ °

Paso 34A: éster 3-terc-butoxicarbonil-propilico del acido 5-bromo-2-(3-terc-butoxicarbonil-propoxi)-4-cloro-benzoico.

Se calentd una mezcla del acido 5-bromo-4-cloro-2-hidroxi-benzoico (5 g, 19,9 mmoles), el éster terc-butilico del
acido 4-bromo-butirico (13,2 g, 59,7 mmoles) y K;CO3 (11,1 g, 79,6 mmoles) en DMF (100 ml) a 80° C durante 2
dias. El solido se separd por filtracion. La solucion se concentrd y se purificd mediante cromatografia ultrarrapida en
gel de silice (eluyendo con 20% acetato de etilo en hexano) para dar el éster 3-terc-butoxicarbonil-propilo del acido
5-bromo-2-(3-terc-butoxicarbonil-propoxi)-4-cloro-benzoico (8,2 g). MS [M-iso-buteno+H]": 480,9; tr = 3,32 minutos
(método 1)

Paso 34B: acido 5-bromo-2-(3-terc-butoxicarbonil-propoxi)-4-cloro-benzoico

Se agité una mezcla del éster 3-terc-butoxicarbonil-propilo del acido 5-bromo-2-(3-terc-butoxicarbonil-propoxi)-4-
cloro-benzoico (8,2 g, 15,3 mmoles) y LiOH (19,1 ml, 4 N, 76,6 mmoles) en THF (150 ml) a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla se acidifico mediante solucion saturada de NaHSO4 (50 ml) y se extrajo con acetato de
etilo. La capa de acetato de etilo se secd sobre Na,SO., se filtr6 y se concentré. El residuo se purifico6 mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyendo con 50% acetato de etilo en hexano), seguido de cristalizacién
en hexano/acetato de etilo (10/1) para dar el acido 5-bromo-2-(3-terc-butoxicarbonil-propoxi)-4-cloro-benzoico en
forma de cristales blancos (2,5 g). MS [M-(iso-buteno+OH)]": 320,8; tr = 2,38 minutos (método 1)

Paso 34C: éster 2-trimetilsilanil-etilico del acido 5-bromo-2-(3-terc-butoxicarbonil-propoxi)-4-cloro-benzoico
A una solucién de diclorometano con agitacion (40 ml) que contenia el acido 5-bromo-2-(3-terc-butoxicarbonil-
propoxi)-4-cloro-benzoico (2,3 g, 5,9 mmoles) y 2-(trimetilsilil)-etanol (1,8 g, 8,9 mmoles), se afadieron

diciclohexilcarbodiimida (1,83 g, 8,9 mmoles) y DMAP (108 mg, 0,9 mmoles). La mezcla se agité6 a temperatura
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ambiente durante 16 horas y se concentré. El residuo se purificdé mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice
(eluyendo con 20% acetato de etilo en hexano) para proporcionar el éster 2-trimetilsilanil-etilico del acido 5-bromo-2-
(3-terc-butoxicarbonil-propoxi)-4-cloro-benzoico (3,2 g). lones de MS (APCI): 482,0, 441,0, 410,9. tr = 3,61 minutos
(método 1)

Paso 34D: éster 2-trimetilsilanil-etilico del acido 2-(3-terc-butoxicarbonil-propoxi)-4-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoico

Se preparé de manera similar segun la etapa 2D el éster 2-trimetilsilanil-etilico del acido 2-(3-terc-butoxicarbonil-
propoxi)-4-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2] dioxaborolan-2-il-benzoico (2,7 g) a partir del éster 2-trimetilsilanil-etilico
del acido 5-bromo-2-(3-terc-butoxicarbonil-propoxi)-4-cloro-benzoico (3,2 g). lones de MS (APCI): 513,2, 459,1; tr =
3,62 minutos (método 1).

Paso 34E: éster 2-trimetilsilanil-etilico del acido 2-(3-terc-butoxicarbonil-propoxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-
piridin-3-il)-benzoico

Se prepar6 de manera similar el éster 2-trimetilsilanil-etilico del acido 2-(3-terc-butoxicarbonil-propoxi)-4-cloro-5-(4-
ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoico (1,3 g) segun el paso 2E.1 o el paso 3E a partir del éster 2-trimetilsilanil-
etilico del acido 5-bromo-2-(3-terc-butoxicarbonil-propoxi)-4-cloro-benzoico (2,2 g). lones de MS (APCI): 501,1; tr =
3,59 minutos (método 1).

Paso 34F: acido 2-(3-terc-butoxicarbonil-propoxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoico

Se agité una mezcla del éster 2-trimetilsilanil-etilico del acido 2-(3-terc-butoxicarbonil-propoxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-
trifluorometil-piridin-3-il)-benzoico (1,3 g, 2,2 mmoles) y fluoruro de tetrabutilamonio (6,6 ml, 6,6 mmoles, 1 M en
THF) en THF (20 ml) a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se concentré y se diluyo con éter. La
capa de éter se lavd con agua, se seco y se concentré para producir el acido 2-(3-terc-butoxicarbonil-propoxi)-4-
cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoico (0,8 g). MS [M+H]": 485,1; tr = 2,96 minutos (método 1).

Paso 34G: acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi)-butirico

Se agitd una mezcla del acido 2-(3-terc-butoxicarbonil-propoxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
benzoico (30 mg, 0,06 mmoles), 2-metoxi N-metilanilina (9,4 mg, 0,07 mmoles), trietilamina (12,5 mg, 0,12 mmoles)
y 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio hexafluorofosfato (HATU, 35 mg, 0,09 mmoles) en
diclorometano (1 ml.) que contenia DMF (0,1 ml) a temperatura ambiente durante 16 horas. Después, la mezcla se
repartié entre agua y diclorometano. La capa organica se lavo con agua, se seco y se concentrd para dar el crudo
éster t-butilico del acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-
butirico.

Alternativamente, se utilizd 2-metoxianilina para la formacion de la amida, seguido por la realizacion de la N-
metilacion segun el paso 2C para dar el mismo producto intermedio.

El material bruto anterior se agit6 en acido trifluoroacético al 50% en diclorometano (1 ml) durante 2 horas y después
se purificd por LCMS preparativa en fase inversa para dar el acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin 3-il)-2-

[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-butirico 34-1 (4,5 mg).

Los siguientes compuestos se prepararon segun el procedimiento descrito anteriormente:
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Ejemplo R2a MS (M+H)" | tr (minutos) | Método de HPLC
34-1 2-metoxi-fenil 548,3 3,91 3
34-2 4-cloro-2-metoxi-fenil 582,3 4,06 3
34-3 2-trifluorometoxi-fenil 602,3 4,08 3
34-4 4-fluoro-2-metoxi-fenil 566,3 3,70 3
34-5 2-metoximetil-fenil 562,2 3,49 3
34-6 3-cloro-2-metoxi-fenil 582,0 8,20 2
34-7 5-cloro-2-metoxi-fenil 582,0 8,10 2
34-8 fenil 518,3 3,81 3
34-9 4-cloro-2-metoximetil-fenil 596,1 3,82 3
Ejemplo R2a MS (M+H)" | tr (minutos) | Método de HPLC
34-10 2-metoxicarbonil-fenil 576,2 3,35 3
34-11 3-fluoro-2-metoxi-fenil 566,8 3,70 3
34-12 5-metil-2-metoxi-fenil 562,4 3,74 3
34-13 2,5-dimetoxi-fenil 577,6 3,53 3
34-14 2,4-dimetoxi-fenil 577,6 3,67 3
34-15 2-oxazol-5-il-fenil 585,7 3,37 3
34-16 2-furan-2-il-fenil 584.,4 3,83 3
34-17 bencil 523,3 3,90 3
34-18 2-piridil 519,3 3,51 3
34-19 6-metoxi-piridin-2-il 549,2 3,43 3
34-20 3-metil-piridin-2-il 532,8 3,39 3
34-21 6-metil-piridin-2-il 532,8 3,12 3
34-22 metil 4557 2,95 3
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34-23 3-metil-butil 512,0 3,69 3
34-24 2-metoxi-etil 500,1 3,09 3
34-25 ciclopropilmetil 496,0 3,47 3
34-26 6-fluoro-2-metoxi-fenil 566,1 3,73 3

Ejemplo 35

4-Cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-2-[3-(1H-tetrazol-5-il)-propoxi]-benzamida

N—N,
| N
N
H
N Cl 0
N\ | o~
N
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Paso 35A: 5-bromo-4-cloro-2-hidroxi-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida

Se afiadieron a una solucion de diclorometano con agitacion (40 ml) que contenia el acido 5-bromo-4-cloro-2-
hidroxibenzoico (2,0 g, 8,0 mmoles), trietilamina, (2,2 ml, 16,0 mmoles), HATU (4,5 g, 12 mmoles) y 2-metoxilo-N-
metilanilina (1,19 g, 8,7 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas y se afiadio agua. La
capa organica se separo, se lavd con NaHCO3, se secod sobre NaSOy, se filtrd y se concentré. El residuo se purificd
por cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice eluyendo con 20% acetato de etilo en hexano para dar la
5-bromo-4-cloro-2-hidroxi-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida (300 mg). MS [M+H]": 371,9; tr = 2,60 minutos
(método 1)

Alternativamente, una mezcla del acido 5-bromo-4-cloro-2-hidroxibenzoico (5 g, 19,9 mmoles), 2-metoxi-N-
metilanilina (3,13 g, 22,9 mmoles) y P.Os (5,36 g, 37,8 mmoles) en xileno anhidro se calenté a 60° C durante 2 horas
y después se calentd a reflujo durante 17 horas. La mezcla se concentré y se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en gel de silice eluyendo con acetato de etilo en hexano (20%) para dar la 5-bromo-4-cloro-2-hidroxi-N-
(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida (3,3 g).

Paso 35B: 5-bromo-4-cloro-2-(3-ciano-propoxi)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida

A una solucion de DMF con agitacion (6 ml) que contenia 5-bromo-4-cloro-2-hidroxi-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-
benzamida (300 mg, 0,81 mmoles) se afiadié 4-bromo-butironitrilo (0,096 ml, 0,97 mmoles) y K.COs3 (223 mg, 1,62
mmoles). La mezcla se calenté a 50° C durante 8 horas. Se afadieron 0,5 equivalentes adicionales de 4-
bromobutironitrilo y 0,5 equivalentes de KoCO3 y la mezcla se calent6 durante otras 8 horas. La mezcla se diluyé con
diclorometano, se lavé con salmuera, se secd sobre Na,SO., se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice para dar la 5-bromo-4-cloro-2-(3-ciano-propoxi)-N-(2-metoxi-
fenil)-N-metil-benzamida (241 mg). MS [M+H]": 439,1; tg = 2,62 minutos (método 1).

Paso 35C: 5-bromo-4-cloro-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-2-[3-(1H-tetrazol-5-il)-propoxi]-benzamida
Se preparé de manera similar la 5-bromo-4-cloro-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-2-[3-(1H-tetrazol-5-il)-propoxi]-benzamida

(226 mg) segun el paso 28B a partir de la correspondiente 5-bromo-4-cloro-2-(3-ciano-propoxi)-N-(2-metoxi-fenil)-N-
metil-benzamida (241 mg). MS [M+H]": 482,1; tr = 2,48 minutos (método 1).
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Paso 35D: 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-2-[3-( 1 H-tetrazol-5-il-propoxi]-
benzamida

Se preparé la 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-2-[3-( 1 H-tetrazol-5-il)-propoxi]-
benzamida 35-1 a partir de la 5-bromo-4-cloro-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-2-[3-(1H-tetrazol-5-il)-propoxi]-benzamida a
través de reacciones paso a paso de los pasos 28C, D, Ey F. MS [M+H]": 572,2; tr = 7,48 minutos (método 2).
Ejemplo 36

Ester 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propioniloximetilico del &cido
2,2-dimetil-propiénico

0]

)
o/\o)*

Paso 36A: éster 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propioniloximetilico
del acido 2,2-dimetil-propidénico

Se agitd una mezcla del acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-
propionico 11-4 (500 mg, 0,95 mmoles), pivalato de clorometilo (276,4 ul, 1,9 mmoles), trietilamina (399 ul, 2,85
mmoles), Nal (142,5 mg, 0,95 mmoles) en DMF (5 ml) a temperatura ambiente durante 2 dias. Se afiadi6 acetato de
etilo y la mezcla se lavé con agua y salmuera, se seco sobre MgSQu, se filtréd y se concentré. El residuo se purificd
por cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice eluyendo con 20% acetato de etilo en hexano para
proporcionar el éster 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-
propioniloximetilico del &cido 2,2-dimetil-propiénico 36-1 como una espuma blanca. MS [M+H]": 618,2; tr = 32,7
minutos (método 5).

Del mismo modo, se preparé el éster 2,2-dimetil-propioniloximetilico del acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-
piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-butirico 36-2 a partir de 34-1. MS [M+H]": 662,2; tr = 6,87
minutos (método 3).

Ejemplo 37

Ester 1-ciclohexiloxicarboniloxi-etilico del acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-triflucrometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-
amino}-fenoxi)-propionico

Paso 37A: éster 1-ciclohexiloxicarboniloxi-etilico del acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propiénico

Una mezcla del acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}fenoxi)-propionico 11-4
(500 mg, 0,95 mmoles),el éster 1-cloroetilciclohexilico del acido carbdnico (393 mg, 1,9 mmoles), trietilamina (399 pl,
2,85 mmoles), y Nal (142,5 mg, 0,95 mmoles) en DMF (5 ml) se agit6 a 60° C durante 1 dia. Se afiadié acetato de
etilo y la mezcla se lavé con agua y salmuera, se seco sobre MgSQu, se filtrd y se concentrd. El residuo se purifico
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por cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice eluyendo con 20% acetato de etilo en hexano para
proporcionar el éster 1-ciclohexiloxicarboniloxi-etilico del acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-
benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propiénico 37-1. MS [M+H]": 674,2; tr = 35,7 minutos (método 5).

De manera similar, se prepard el éster 1-isopropoxicarboniloxi-etilico del acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-
trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propiénico 37-2 a partir de 11-4 y el éster 1-cloroetil-
isopropilico del acido carbénico. MS [M+H]": 634,2; tz = 32,5 minutos (método 5).

Del mismo modo, se preparo el éster 1-ciclohexiloxicarboniloxi-etilico del acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-
piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-butirico 37-3 a partir de 34-1. MS [M+H]": 718,3; tr = 7,23
minutos (método 3).
Del mismo modo, se prepard el éster 1-isopropoxicarboniloxi-etilico del acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-
piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-butirico 37-4 a partir de 34-1. MS [M+H]": 678,3; tr = 6,73
minutos (método 3).

Ejemplo 38

4-Cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-metoxi-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida

N, CI
N\ O, o~
B "
0
F.C7 N

Paso 38A: éster metilico del acido 4-cloro-2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoico

Se preparé el éster metilico del acido 4-cloro-2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoico (9,8 g)
a partir del éster metilico del acido 5-bromo-4-cloro-2-metoxibenzoico (10,0 g) segun el procedimiento de la Etapa
2D. MS [M+H]": 327,1; tr = 2,96 minutos (método 1).

Paso 38B: éster metilico del acido 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-metoxi-benzoico

Se preparo el éster metilico del acido 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-metoxi-benzoico (5,5 g) segun
el paso 2E.1 a partir del éster metilico del acido 4-cloro-2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
benzoico (9,8 g) y 5-bromo-2-trifluorometil-isonicotinonitrilo 1-1 (7,6 g). MS [M+H]": 371,0; tr = 2,83 minutos (método
1).

Pasos 38C: acido 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il}-2-metoxi-benzoico

Se calentd una mezcla del éster metilico del acido 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-metoxi-benzoico
(1,2 g, 3,2 mmoles) e hidréxido de trimetilestario (1,75 g, 9,7 mmoles) en 1,2-dicloroetano (50 ml) a 80° C en un tubo
sellado durante 4 horas. Se afiadio 5,0 equivalentes adicionales de hidréxido de trimetilestafio y la mezcla se calentd
durante un total de 48 horas. Después, la mezcla se enfridé a temperatura ambiente, se inactivé con HCI (2 N, 40 ml)
y se diluyé con 1,2-dicloroetano. La capa organica se separd, se seco sobre Na>SOg, se filtr6 y se concentrd. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice eluyendo con diclorometano:metanol
(9:1) para proporcionar el acido 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-metoxi-benzoico (723 mg). RMN
(CDCl3), o, 8,82 (1H, s), 7,94 (1H, s), 7,81 (1H, s), 7,20 (1H, s), 3,90 (3H, s).

Paso 38C.1: acido 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-metoxi-benzoico (sintesis alternativa):

Se burbuje6é N, a través de una solucién de THF (8 ml) y agua (2 ml) que contenia el acido 5-carboxi-2-cloro-4-
metoxi fenilborénico (460,8 mg, 2,0 mmoles) y 5-bromo-2-trifluorometil-isonicotinonitrilo 1-1 (478 mg, 1,9 mmoles)
durante 10 minutos. Se afadieron KsPO4 (1,2 g, 5,7 mmoles), t-BusP.HBF4 (82,7 mg, 0,28 mmoles), y Pd2dbas (91,0
mg, 0,1 mmoles) bajo atmdsfera de N,. La mezcla se selld, se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas, y se
diluyé con acetato de etilo. La capa organica se separo, se lavé con salmuera, se seco sobre MgSQy, se filtro y se
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concentré. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice eluyendo con MeOH al
10% en diclorometano para dar el acido 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-metoxi-benzoico (301 mg).

De manera similar, se prepar6 el acido 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoico segun el procedimiento
anterior a partir del acido 5-carboxi-2-cloro-fenilborénico y 5-bromo-2-trifluorometil-isonicotinonitrilo 1-1.

Paso 38D: 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-metoxi-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida

A una mezcla de 2-metoxi-N-metilanilina (27,7 mg, 0,2 mmoles) y EtsAl (196 ul, 1,9 M en tolueno, 0,2 mmoles) en
1,2-dicloroetano (1 ml) que habia sido precalentada a 50° C durante 10 minutos bajo una atmoésfera de Nz, se ahadié
el éster metilico del acido 4-cloro-5-(4-ciano-6- trifluorometil-piridin-3-il)-2-metoxi-benzoico (50 mg, 0,14 mmoles). La
mezcla se selld en atmoésfera de N2 y se calenté a 80° C durante 16 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se inactivdé con HCI 2 N (5 ml) y se diluyé con 1,2-dicloroetano. La capa organica se separd y se
concentrd. El residuo se purific6 por medio de LCMS preparativa en fase inversa para dar 4-cloro-5-(4-ciano-6-
trifluorometil-piridin-3-il)-2-metoxi-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil benzamida 38-1 (4,9 mg). MS [M+H]" 475,9; tr = 5,91
minutos (método 3).

Ejemplo 39

4-Cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2,6-dimetil-fenil)-2-metoxi-N-metil-benzamida

Paso 39A: cloruro de 4-cloro-2-metoxi-5-(6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoilo

A una solucién de diclorometano con agitacion (5 ml) que contenia el acido 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-
3-il)-2-metoxi-benzoico (paso 38C o 38C1, 436 mg, 1,2 mmoles), se afiadié6 2 gotas de DMF y luego cloruro de
oxalilo (128 pl, 1,5 mmoles) bajo N,. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se concentro para
dar el cloruro de 4-cloro-2-metoxi-5-(6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoilo como un sélido, que se us6 en la siguiente
etapa sin mas purificacion.

Del mismo modo, se preparo el cloruro de 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoilo a partir del acido 4-
cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoico (paso 38C.1).

Paso 39B: 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2,6-dimetil-fenil )-2-metoxi-benzamida

Se afadieron al cloruro de 4-cloro-2-metoxi-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoilo (70 mg, 0,19 mmoles) en
DCM (0,5 ml), trietilamina (39 pl, 0,28 mmmoles) y 2,6-dimetilanilina (28 pl, 0,22 mmoles). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 12 horas y se purifico a través de una placa de CCF preparativa eluyendo con acetato
de etilo en hexano (30%) para dar la 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2,6-dimetil-fenil)-2-metoxi-
benzamida (55,0 mg). MS [M+H]" 460,2; tr = 2,85 minutos (método 1).

Paso 39C: 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2,6-dimetil-fenil)-2-metoxi-N-metil-benzamida

Se afiadié a 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2,6-dimetil-fenil)-2-metoxi-benzamida (55,0 mg, 0,12
mmoles) en DMF seca (0,5 ml), NaH (9,6 mg, 0,32 mmoles) y yodometano (0,15 ml, 0,24 mmoles). La mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante una noche, se inactivo con 0,5 ml de MeOH y 2 gotas de acido trifluoroacético,
y se purificé por LCMS preparativa en fase inversa para dar la 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2,6-
dimetil-fenil)-2-metoxi-N-metil-benzamida 39-1 (8,3 mg). MS [M+H]* 471,1; tg = 6,25 minutos (método 3).

Los siguientes compuestos se prepararon segun el procedimiento descrito anteriormente, donde en algunos casos,
el paso 39C no fue necesario debido a la disponibilidad de la N-metil-amina.
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Ejemplo R MS (M+H)" | tg (minutos) | Método de HPLC
39-1 2,6-dimetil-fenil 4741 6,25 3
39-2 2-metoxicarbonil-fenil 504,2 5,82 3
39-3 2,6-dimetoxi-fenil 506,1 5,81 3
39-4 2-fluoro-6-metoxi-fenil 4942 6,03 3
39-5 5-fluoro-2-metoxi-fenil 4942 6,02 3

Ejemplo R MS (M+H)" | tr (minutos) | Método de HPLC
39-6 2,6-difluoro-fenil 482,2 6,10 3
39-7 fenil 446,1 5,91 3
39-8 5-cloro-2-metoxicarbonil-fenil 538,1 6,24 3
39-9 2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil 5442 6,18 3
39-10 2-metoxi-6-metil-fenil 490,2 6,10 3
39-11 5-fluoro-2-metil-fenil 478,1 6,17 3
39-12 2-oxazol-5-il-fenil 513,1 5,53 3
39-13 3-metoxi-piridin-2-il 4771 6,85 2
39-14 piridin-2-il 4472 5,33 3
39-15 bencil 460,3 6,11 3
39-16 2-fluoro-bencil 478,3 6,17 3
39-17 2-metoxi-bencil 490,3 6,20 3

39-18 3-metoxi-bencil 490,3 6,11 3
39-19 2-(2-dimetilamino-etoxi)-bencil 547,3 6,02 3
39-20 4-metoxi-piridin-3-il 477,3 5,01 3
39-21 3-metil-piridin-3-il 461,2 5,29 3
39-22 benzotiazol-2-il 503,1 6,39 3
39-23 6-metoxi-piridin-2-il 4771 5,98 3
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Ejemplo 40

4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(5-0x0-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il )-etoxi]-fenil }-
benzamida

F,C7 N

Paso 40A: 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(5-0x0-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-
etoxi]-fenil}-benzamida

A una solucién agitada de diclorometano (5,0 ml) que contenia 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[2-(3-
hidroxi-propoxi)-fenil]-N-metil-benzamida 9-4 (304,0 mg, 0,62 mmoles), se afadio peryodato de Dess-Martin (263,2
mg, 0,62 mmoles). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. El sélido se separ6 por filtracion y la
solucion resultante se concentré para dar el aldehido intermedio que se redisolvio en -BuOH (9,0 ml), seguido por
adicion de agua (3 ml) y NH2NH; (20,5 pl, 0,65 mmoles) de 0°-5° C. Después de agitacion adicional a temperatura
ambiente durante 30 minutos, la mezcla se traté con NaOCN (64,5 mg, 0,99 mmoles) y acido acético (71,7 pl, 1,24
mmoles) a 10° C y se agit6é durante otras 2 horas a la misma temperatura. Se afiadié una solucion de lejia al 10%
(0,37 ml, 0,62 mmoles) y la mezcla se agitoé a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla se diluy6 con agua,
se extrajo con acetato de etilo y se purificé por placa de CCF preparativa eluyendo con MeOH al 5% en
diclorometano para dar la 4-cloro-3-(4-ciano-6- trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(5-0x0-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]
triazol-3-il)-etoxi]-fenil}-benzamida 40-1 (63,4 mg). MS [M+H]" 543,2; tr = 6,46 minutos (método 2).

Ejemplo 41

4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il )-N-{2-[2-(3-metilsulfonil-ureido)-etoxi]-fenil}-N-metil-benzamida

N CI N__N
A~ ca”
\\ | O \ﬂ/ A
N O 0O
| S
= 0]
F,C N
Paso 41A: 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-{2-[2-(3-metilsulfonil-ureido)-etoxi]-fenil}-N-metil-

benzamida

Se afiadié a una mezcla del acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-
propionico 11-4 (272,9 mg, 0,54 mmoles), CH3SO2NH: (51,5 mg, 0,54 mmoles) y K,CO3 (224,4 mg, 1,63 mmoles) en
dioxano (4,0 ml), difenilfosforilazida (141 pl, 0,65 mmoles). La mezcla se calenté a 85° C durante 3 horas, se diluyo
con agua, se acidulé a pH 3 con solucion acuosa de NaHSO4, y después se extrajo con acetato de etilo. La solucion
organica se seco, se concentréo y se purificd por placa preparativa de CCF eluyendo con MeOH al 4% en
diclorometano para dar la 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-{2-[2-(3-metilsulfonil-ureido)-etoxi]-fenil}-N-
metil-benzamida 41-1 (20,5 mg). MS [M+H]" 596,3; tr = 7,29 minutos (método 2).
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Ejemplo 42

4-Cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il )-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-2-[2-(2-oxo-pirrolidin-1-il )-etoxi]-benzamida

Qo
N -
\¢ o o
I ~
F z 0
N
i

Paso 42A: 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-2-[2-(2-oxo-pirrolidin- 1-il-etoxi]-
benzamida

Se prepar6 la 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-2-[2-(2-oxo-pirrolidin-1-il-etoxi]-
benzamida 42-1 seguin los pasos 21A a 21G del Ejemplo 21. MS: (M+H)": 573,3, tg = 5,36 minutos (método 3).

Los compuestos siguientes se prepararon de manera similar:

Alquil-Rs
N CI o/ -
A\ | O
N
E
F F
Ejemplo -Alquilo- -Rs MS (M+H)" | tr (minutos) | Método de HPLC
42-1 -CH,CH,- 2-oxo-pirrolidin-1-il 573,3 5,36 3
42-2 -CH2CH>- morfolin-4-il 575,1 9,00 3
42-3 -CH2CH>- imidazol-1-il 556,0 5,25 3
42-4 -CH2CH>- piridin-2-il 568,7 5,84 3
42-5 -CH,CH,- 4-metil-4,5-dihidrotiazol-5-il 587.,4 5,94 3
42-6 -CH>CH,CHo- piridin-2-il 581,6 8,38 3
42-7 -CH>CH,CHo- 1H-pirazol-4-il 570,2 5,56 3
42-8 -CH>CH20O- piridin-2-il 583,2 6,32 3
42-9 -CH>CH,CHo- piridin-4-il 581,5 5,96 3
42-10 -CH>CH,CHo- pirrol-1-il 569,4 6,92 3
42-11 -CH>CH,CHo- imidazol-1-il 570,2 5,61 3
42-12 -CH>CH,CHo- pirazol-1-il 570,2 6,08 3
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42-13 -CH2CH2CH2- 1,2,4-triazol-1-il 571,2 5,65 3

42-14 -CH>CH,CH- 1-metil-1H-pirazol-3-il 584,3 5,99 3

42-15 -CH>CH2CH20- piridin-2-il 597,1 8,67 2

42-16 -CH2CH.- NH2 505,3 5,77 3

42-17 -CH2CH.- NHMe 519,3 5,58 3

42-18 | -CH2CH2(NHz) CH2- OH 535,3 5,38 3
Ejemplo 43

Ester etilico del acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-triflucrometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-
butirico

o)

Paso 43A: éster etilico del acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-
fenoxi}-butirico

Al acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-butirico en etanol
(1 ml), se afiadieron 10 gotas de SOCI,. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas. El producto
bruto se purificé por LCMS preparativa en fase inversa para proporcionar el éster etilico del acido 4-{5-cloro-4-(4-
ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-butirico  43-1 (12,2 mg). MS: [M+H]
576,3; tr = 6,33 minutos (método 3).

Ejemplo 44

Acido {5-cloro-4-(4-ciano-6-triflucrometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenil}-acético

Paso 44A: 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida

Se afadieron 2-metoxi-N-metilanilina (7,4 g, 53,8 mmoles) y ftrietilamina (10,9 g, 107,7 mmoles) al cloruro de 5-
bromo-4-cloro-2-fluoro-benzoilo (paso 21D, 11,7 g, 43,1 mmoles) en DCM (200 ml) a 0° C. La mezcla se dejo
calentar a temperatura ambiente y se concentré. La mezcla se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa
organica se separo, se lavé con solucion de NaHSO,4, agua y salmuera, y se seco. Después de la filtracion y
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concentracion, el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice eluyendo con acetato
de etilo en hexano (50%) para dar la 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida (12,5 g). MS:
[M+H]* 374,0/372,0; tr = 2,70 minutos (método 1).

Paso 44B: éster dimetilico del acido 2-{4-bromo-5-cloro-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenil}-malénico

Se afiadi6 t-BuOK (7,23 g, 64,5 mmoles) al malonato de dimetilo (8,52 g, 7,3 ml, 64,5 mmoles) en DMF seca (60 ml).
La mezcla se calentd a 90° C durante 10 minutos para formar la correspondiente sal de sodio que se afadiéo a DMF
(40 ml) que contenia 5-bromo-4-cloro-2-fluoro-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida (3,0 g, 8,1 mmoles) bajo N». La
mezcla se calentd con agitacion a 80° C durante 16 horas, se diluyd con acetato de etilo, se lavé con agua y
salmuera, y se seco sobre MgSO.. El filtrado se concentrd y se sometié a cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con acetato de etilo en hexano (20%) para producir el éster dimetilico del acido 2-{4-bromo-5-cloro-2-[(2-
metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenil}-malénico (1,4 g) como un aceite de color amarillo claro. MS: [M+H]" 487,9/486,0;
tr = 2,82 minutos (método 1)

Paso 44C: acido 2-(4-bromo-5-cloro-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenil)-acético

Se agité a 60° C una mezcla del éster dimetilico del acido 2-{4-bromo-5-cloro-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-
fenil}-malonico (1,4 g, 2,8 mmoles) y LiOH-H;O (0,7 g, 16,7 mmoles) en una mezcla de THF (20 ml.) y agua (2 ml)
durante 24 horas, y a continuacion se acidificé mediante HCI 1 N a pH 4. La mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La capa de acetato de etilo se lavé con agua y salmuera, y se secod sobre MgSO.. El filtrado se concentré y se
purificd por cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice eluyendo con 10% de MeOH en DCM para
producir el &cido 2-{4-bromo-5-cloro-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenil}-acético (427 mg). MS: [M+H]'
413,9/412,0; tr = 2,60 minutos (método 1).

Paso 44D: éster 2-trimetilsilanil-etilico del acido (4-bromo-5-cloro-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil-fenil}-acético

A una solucion de DCM (10 ml) que contenia el acido 2-{4-bromo-5-cloro-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenil}-
acético (427 mg, 1,0 mmoles) y 2-trimetilsililetanol (183 mg, 1,5 mmoles), se afiadieron DMAP (18,9 mg, 0,15
mmoles) y DCC (320 mg, 1,5 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas, se concentro y
después se purificé directamente mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo
en hexano (20%) para dar el éster 2-trimetilsilanil-etilico del acido (4-bromo-5-cloro-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-
carbamoil-fenil}-acético (520 mg). MS: (M-CH.CH,)" 487,9/486,0; tr = 3,34 minutos (método 1).

Paso 44E: éster 2-trimetilsilanil-etilico del acido [5-cloro-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil-4-(4,4,5,5-
tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil-acético

Se obtuvo el éster 2-trimetilsilanil-etilico del acido [5-cloro-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-4-(4,4,5,5-
tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético (570 mg) a partir del correspondiente éster 2-trimetilsilanil-etilico del
acido {4-bromo-5-cloro-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenil}-acético (520 mg) segun el paso 2D del Ejemplo 2.
MS: [M+H]" 560,2; tz = 3,45 minutos (método 1).

Paso 44F: Acido (5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil}-metil-carbamoil]-fenil}-acético

Se obtuvo el éster 2-trimetilsilanil-etilico del acido {5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil)-
metil-carbamoil]-fenil}-acético (615 mg) a partir del éster 2-2-trimetilsilanil-etilico del acido [5-cloro-2-[(2-metoxi-fenil)-
metil-carbamoil]-4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético (570 mg) y 5-bromo-2-trifluorometil-
isonicotinonitrilo 1-1 (305 mg) segun el paso 38C.1 del Ejemplo 38. El producto bruto se disolvié de nuevo en THF
(10 ml) y se afiadi6 fluoruro de tetrabutilamonio (1 M en THF, 3 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora, se acidulé con HCI 1 N (2 ml) y se extrajo con éter. La capa de éter se lavd con agua, salmuera y se
seco sobre MgSO.. El filtrado se concentré y se purificd mediante cromatografia ultrarrapida en columna de gel de
silice eluyendo con 10% de MeOH en DCM para producir el acido {5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-
[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenil}-acético 44-1 (246 mg). MS: [M+H]* 504,0; tx = 7,54 minutos (método 2).
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Ejemplo 45

4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etoxi]-fenil}-benzamida

HN’N.\I
N, CI S
N
' T
F = (@]
N

Paso 45A: 3-(2-metilamino-fenoxi)-propionitrilo

Se someti6 a reflujo una solucién de 2-metilaminofenol (0,74 g, 6,0 mmoles), Triton B (60 ul, 40% en agua) y
acrilonitrilo (4,0 ml, 60 mmoles) durante 16 horas. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con agua y salmuera, y se secd sobre MgSO,. Después de la filtracion y concentracion, el residuo se purificd por
medio de cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice eluyendo con 20% acetato de etilo en hexano para
dar 3-(2-metilamino-fenoxi)-propionitrilo (4,0 g) como un aceite marrén. [M+H]" 177,1; tz = 0,715 minutos (método 1).

Paso 45B: metil-{2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etoxi]-fenil}-amina

Se afiadidé a una solucion de 3-(2-metilamino-fenoxi)-propionitrilo (1,55 g, 8,8 mmoles) y azidotributilestafio (3,6 ml,
13,2 mmoles) en tolueno (30 ml), trietilaluminio (9,3 ml, 17,6 mmoles, 1,9 M en tolueno). La mezcla se calenté a 80°
C durante 16 horas. La mezcla se diluyé con agua (100 ml) y acetato de etilo (200 ml). La capa de acetato de etilo se
separo y se retird. La metil-{2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etoxi]-fenil}-amina resultante permanecié en la solucién acuosa y
se utilizé en la siguiente etapa sin purificacién. [M+H]" 220,1; tg = 0,388 minutos (método 1).

Paso 45C: 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etoxi]-fenil}-benzamida

Se basificd la solucion acuosa con agitacion de la metil-{2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etoxi]-fenil}-amina con solucion
saturada de NaHCOs3 y se diluyé con acetonitrilo (40 ml). Se afiadié gota a gota el cloruro de 4-cloro-5-(6-
trifluorometil-piridin-3-il)-benzoilo (paso 39A, 2,9 g, 8,8 mmoles) en acetonitrilo (20 ml). La mezcla se agité durante 2
horas, se aciduld, y se concentré para eliminar el acetonitrilo. La mezcla concentrada se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavo con agua y salmuera, y se sec6 sobre MgSO,. Después de la filtracion y concentracion, el
residuo se purificé por medio de chromatografia ultrarrapida de gel de silice eluyendo con 2% de MeOH en DCM y
después se purific6 mas mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice eluyendo con 50%
acetato de etilo en hexano para producir la 4-cloro-3-(4 ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(1H-tetrazol-
5-il)-etoxi]-fenil}-benzamida 45-1 (3,2 g). [M+H]" 528,2; tr = 3,43 minutos (método 3).

De manera similar, se prepar6 la 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-metoxi-N-metil-N-{2-[2-(1H-tetrazol-
5-il)-etoxi] fenil}-benzamida 45-2. [M+H]" 558,1; tr = 7,82 minutos (método 2).

Ejemplo 46

4-Cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-(3-isoxazol-4-il-propoxi)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida
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Paso 46A: 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-(3-isoxazol-4-il-propoxi)-N-(2-metoxi-fenil )-N-metil-
benzamida

A una solucién de 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-hidroxi-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida (30
mg, 0,065 mmoles) en THF (700 pl), se afiadieron 3-isoxazol-4-il-propan-1-ol (9 mg, 0,071 mmoles), trifenilfosfina
(26 mg, 0,089 mmoles) y DIAD (20 pl, 0,098 mmoles). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante una
noche, se concentro, se diluyd con 1 ml de MeOH y se purifico por HPLC preparativa para dar la 4-cloro-5-(4-ciano-
6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-(3-isoxazol-4-il-propoxi)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida 46-1. MS: (M+H)": 571,2,
tr = 6,12 minutos (método 3).

Los siguientes compuestos se prepararon de forma similar.

Alquil-Rs
N cl o
\\ | O/
N
| S
F o~ 0]
F N
F
Ejemplo -Alquilo- -Rs MS (M+H)" | tr (minutos) | Método de HPLC
46-1 -CH>CH,CH- isoxazol-4-il 571,2 6,12 3
46-2 -CH,CH- 2-metoxifenil 596,5 6,97 3
46-3 -CH,CH- pirazin-2-il 568,4 5,71 3
46-4 -CH,CH,CHz- | 1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il 649,3 6,39 3

Ejemplo 47

2-(2-Acetilamino-etoxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida

Paso 47A: 2-(2-acetilamino-etoxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il )-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida

A una solucion de 2-(2-amino-etoxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil -
benzamida (30 mg, 0,06 mmoles) en DCM (1 ml) se afiadieron anhidrido acético (11 pl, 0,12 mmoles) y DIPEA (16
pl, 0,09 mmoles). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante la noche, se concentrd, se diluyd con 1 ml de
MeOH y se purificé por HPLC preparativa dando la 2-(2-acetilamino-etoxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-
il)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida. MS: (M+H)* 547,1, tg = 7,48 minutos (método 2).

Los siguientes compuestos se prepararon de forma similar.
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Alquil-Rs
O/
Ejemplo -Alquilo- -Rs MS (M+H)+ | tr (minutos) | Método de HPLC
47-1 -CH2CH.- -NHC(=0)CH3 5471 7,48 2
47-2 -CH2CH.- -N(CH3)C(=0)CH3 561,0 7,19 2
47-3 -CH2CH2CH»- -NHC(=0)CH3 561,1 7,28 2
47-4 -CH2CH.- -NHC(=0)CF3 601,1 8,54 2
47-5 -CH2CH.- -N(CH3)C(=0)CF3 615,0 8,78 2

Ejemplo 48

4-Cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-(2-metanosulfonilamino-etoxi)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida

Paso 48A: 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-(2-metanosulfonilamino-etoxi)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-
benzamida

A una solucion de 2-(2-amino-etoxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil -
benzamida (30 mg, 0,06 mmoles) en DCM (1 ml), se ahadieron cloruro de metanosulfonilo (7 pl, 0,09 mmoles) y
DIPEA (16 ul, 0,09 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche, se concentrd, se diluyd
con 1 ml de MeOH y se purificé por HPLC preparativa produciendo la 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-
(2-metanosulfonilamino-etoxi)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida 48-1. MS: (M+H)": 583,0, tr = 7,61 minutos
(método 2).

Se prepar6 de forma similar la 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[2-(metanosulfonil-metil-amino)-etoxi]-
N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida 48-2. MS: 597,1 (M+ H)", tr = 7,91 minutos (método 2).
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Ejemplo 49

Acido (S)-1-(3-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)}-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-propil )-
pirrolidina-2-carboxilico

OH
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N, Cl
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Paso 49A: éster terc-butilico del acido (S)-1-(3-hidroxi-propil)-pirrolidina-2-carboxilico

A una solucién del éster terc-butilico del acido (S)-pirrolidina-2-carboxilico (350 mg, 2,04 mmoles) en CH3CN (5 ml),
se afadieron 3-bromo-propan-1-ol (268 pl, 3,06 mmoles) y K.CO3 (844 mg, 6,12 mmoles). La mezcla se calent6 a
85° C durante la noche, se concentré y purificé por cromatografia en columna de gel de silice (DCM/MeOH = 95/5)
para dar 444 mg del éster terc-butilico del acido (S)-1-(3-hidroxi-propil)-pirrolidina-2-carboxilico MS: 230,2 (M+H)", tr
= 0,99 minutos (método 1).

Paso 49B: acido (S)-1-(3-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-
propil)-pirrolidina-2-carboxilico

Al alcohol 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-hidroxi-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-benzamida (30 mg, 0,065
mmoles) disuelto en THF (700 pl), se afiadieron el éster terc-butilico del acido (S)-1-(3-hidroxi-propil)-pirrolidina-2-
carboxilico (18 mg, 0,078 mmoles), trifenilfosfina (26 mg, 0,1 mmoles) y DIAD (20 pl, 0,1 mmoles). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante la noche, se concentro, se diluyé con 1 ml de MeOH y se purificé por HPLC
preparativa. El éster terc-butilico del acido (S)-1-(2-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil -
metil-carbamoil]-fenoxi}-etil)-pirrolidina-2-carboxilico resultante se traté con 50% TFA en DCM (2 ml), se agitd a
temperatura ambiente durante 4 horas y se concentré6 dando el acido (S)-1-(3-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-
piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-propil)-pirrolidina-2-carboxilico 48-1. MS: 617,4 (M+H)", tr =
4,44 minutos (método 3).

Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar

Iquil-Rs
"{\m o o
» "
co
F

Ejemplo -Alquilo- -Rs MS (M+H)" | tr (minutos) | Método de HPLC
49-1 -CH,CH2CHo>. | acido (S)-pirrolidin-1-il-2-carboxilico 617.,4 4.44 3
49-2 -CH,CH,- acido (R)-pirrolidin-1-il-2-carboxilico 603,4 3,85 3
49-3 -CH,CH,- acido (S)-pirrolidin-1-il-2-carboxilico 603,3 3,81 3
49-4 -CH,CH2CHo>. | acido (R)-pirrolidin-1-il-2-carboxilico 617.,4 4,39 3
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Ejemplo 50

Acido (S)-1-[3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propil]-pirrolidina-2-
carboxilico

N_Cl
N

Paso 50A: acido (S)-1-[3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propil]-
pirrolidina-2-carboxilico

Se afiadi6 a 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-benzamida (30 mg, 0,069
mmoles) disuelta en THF (700 pl), el éster terc-butilico del acido (S)-1-(3-hidroxi-propil)-pirrolidina-2-carboxilico (18
mg, 0,078 mmoles), trifenilfosfina (26 mg, 0,1 mmoles) y DIAD (20 pl, 0,1 mmoles). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche, se concentrd, se diluyé con 1 ml de MeOH y se purificd por HPLC preparativa. El éster
terc-butilico del acido (S)-1-[3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)propil]-
pirrolidina-2-carboxilico resultante se traté con 50% TFA en DCM (2 ml), se agité a temperatura ambiente durante 4
horas y se concentré dando el acido (S)-1-[3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-
fenoxi)-propil]-pirrolidina-2-carboxilico 50-1. MS: 587,4 (M+H)", tr = 4,34 minutos (método 3).

Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar

N Alquil-Rs
Cl s
AN | ©O
N
| S
F - O
E N
F
Ejemplo -Alquilo- -Rs MS (M+H)" | tr (minutos) | Método de HPLC
50-1 -CH,CH2CH> | acido (S)-pirrolidin-1-il-2-carboxilico 587,4 4,34 3
50-2 -CH,CH,- acido (R)-pirrolidin-1-il-2-carboxilico 573,1 5,92 2
50-3 -CH,CH,- acido (S)-pirrolidin-1-il-2-carboxilico 573,1 5,93 2
50-4 -CH,CH2CHo>. | acido (R)-pirrolidin-1-il-2-carboxilico 587,4 4,33 3
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Ejemplo 51

4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(piridin-2-iloxi)-etoxi]-fenil}-benzamida

N cl 0
N | ON\@
§ N N~

F = O

Paso 51A: éster etilico de 2-(piridin-2-iloxi)-acido metanosulfénico

Se disolvié 2-(piridin-2-iloxi)-etanol (100 mg, 0,72 mmoles) en DCM (2 ml) y se afiadieron MsCI (72 ul, 0,94 mmoles)
y DIPEA (192 ul, 1,08 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche, se diluyé con EtOAc,
se lavo con agua, solucion saturada de NaHCO3 y salmuera, se seco (Na;S0,), se filtrd y se concentré al vacio para
proporcionar 114 mg del éster etilico de 2-(piridin-2-iloxi)-acido metanosulfénico que se usé sin purificacion adicional
para la siguiente etapa.

Paso 51 B: 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il]-N-metil-N-{2-[2-(piridin-2-iloxi)-etoxi]-fenil}-benzamida

Se afadid a 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-benzamida (50 mg, 0,12 mmoles)
disuelta en DMF (500 pl), el éster etilico del acido 2-(piridin-2-iloxi)-metanosulfénico (30 mg, 0,14 mmoles) y K2CO3
(50 mg, 0,36 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y después se calenté a 40° C
durante 1 hora. Después de la filtracion y dilucion con MeOH la mezcla se purificé por HPLC preparativa
produciendo la 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(piridin-2-iloxi)-etoxi]-fenil}-benzamida
51-1. MS: 553,2 (M+H)", tg = 5,2 minutos (método 3).

Ejemplo 52

Acido 3-(2{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoi]-metil-amino}-fenoxi)-2,2-dimetil-propiénico

(0]
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Paso 52A: 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[2-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-fenil]-N-metil-benzamida

Se disolvid la 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2-hidroxi-fenil)-N-metil-benzamida (200 mg, 0,46
mmoles) en DMF (2 ml) y se afadié 3-bromo-2,2-dimetil-propan-1-ol (72 ul, 0,94 mmoles) y K,CO3 (192 ul, 1,08
mmoles). La mezcla se agité a 65° C durante 24 horas, se enfrio a temperatura ambiente, se diluy6é con EtOAc, se
lavo con agua y salmuera, se seco (Na2S0.), se filtrd y se concentré. Cromatografia en columna de gel de silice (1%
MeOH en DCM con gradiente de hasta 5% MeOH en DCM) seguido de HPLC preparativa proporciono la 4-cloro-3-
(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-[2-(3-hidroxi-2, 2-dimetil-propoxi)-fenil]-N-metil-benzamida. MS: 518,3 (M+H)",
tr = 6,16 minutos (método 3).

Paso 52B: acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-2,2-dimetil-
propiénico

Se afadié acido peryddico (68 mg, 0,30 mmoles) en CH3CN (200 ul) a 0° C, al éxido de Cr(VI) (0,7 mg, 0,0073
mmoles) y la mezcla se agitdé durante 15 minutos a 0° C. Se afadié una solucion de 4-cloro-3-(4-ciano-6-
trifluorometil-piridin-3-il)-N-[2-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-fenil]-N-metil-benzamida (29 mg, 0,056 mmoles) disuelta
en CH3CN (200 ul) y la mezcla se calent6 a temperatura ambiente. Después de 2 horas a temperatura ambiente, la
mezcla se filtrd, se enjuagd con CH3;CN, se concentrd, se disolvié en MeOH vy se purificé por HPLC preparativa para
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dar el acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil-metil-amino}-fenoxi)-2,2-dimetil-propidnico
52-1. MS: 532,3 (M+H)", tr = 3,65 minutos (método 3).

Ejemplo 53

N-{2-[2-(2-Amino-etilcarbamoil)-etoxi]-fenil}-4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-benzamida

O
N. ¢l NH
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Paso 53A: N-{2-[2-(2-amino-etilcarbamoil)-etoxi-fenil}-4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil -

benzamida

Se afadié a una mezcla del acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-
propionico 11-4 (50 mg, 0,10 mmoles) y el éster terc-butilico del acido (2-amino-etil)-carbamico (51,5 mg, 0,54
mmoles) en DMF (500 pl), EDCI (22 mg, 0,12 mmoles), HOBt (16 mg, 0,12 mmoles) y DIPEA (34 pl, 0,19 mmoles).
La mezcla se agitdé durante 48 horas a temperatura ambiente, se diluyd con MeOH (500 pl) y se purificé por HPLC
preparativa proporcionando el éster terc-butilico del acido {2-[3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil piridin 3-il)-
benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propionilamino]-etil}-carbamico. Después del tratamiento con 50% de TFA en DCM (1
ml) durante 2 horas, seguido de concentracion al vacio, se obtuvo la N-{2-[2-(2-amino-etilcarbamoil)-etoxi-fenil}-4-
cloro-3-(4-ciano-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-benzamida 53-1. MS [M+H]" 546,1; tr = 5,66 minutos (método 2).

Del mismo modo se prepard la 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-N-[2-(3-ox0-3-piperazin-1-il-
propoxi)-fenil]-benzamida 53-2. MS [M+H]" 572,1; tr = 5,89 minutos (método 2).

Se apreciara que, aunque las realizaciones especificas de la invencién se han descrito en este documento para
propésitos de ilustracion, pueden hacerse diversas modificaciones. Por consiguiente, la invencién no esta limitada
excepto por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la siguiente estructura (1):
R1c
Rig Rip
/R2
N
A \R2a
R 0]

y estereoisdmeros, ésteres, solvatos, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde:

A es piridilo, fenilo, quinolinilo, o tienopirimidinilo, en donde el piridilo, fenilo, quinolinilo, o tienopirimidinilo estan
sustituidos con de 0-5 Ry;

R1a es H, halégeno, alquiloC1.4, alcoxi o trifluorometilo;

Rib ¥y Ric son iguales o diferentes y son independientemente H, halégeno, hidroxi, haloalquiloC1.4, -alquiloC+-s-(Rs)p, -
O-alquiloC1.6-(Rs)p, -alquiloC+.6-O-alquiloC1.6-(Rs)p, -NR7-alquiloC1.6(Rs)p, 0 -S(O)m-alquiloC1.6-(Rs)p;

R1q €s Cl, F, metilo o CFs3;
R2 es —alquiloC1.4-(Rs)p ;

R2a es fenilo sustituido con de 0-4 Rs, heteroarilo sustituido con de 0-4 R, arilo-alquiloC14 sustituido con de 0-4 R; o
heteroarilo-alquiloC+.4 sustituido con de 0-4 R3, en donde el heteroarilo es un anillo heterociclico aromatico de 5-10
miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O, y S;

Rs en cada aparicion es independientemente halégeno, ciano, halo-alquiloC1.4, Rs, alquiloC1--(Rs)p, alquilo-C1-g-O-
alquilo-C+-6-Rs(p), -O-alquiloC+.6-(Rs)p, -NR7-alquiloC1.6(Rs)p, S(O)m-alquiloC1.6-(Rs),, -O-alquiloC1.6-NR7-alquiloC1.e-
(Rs)p, heterociclo-(Rs)p;

Rs en cada aparicién es independientemente haldgeno, alquiloCis, haloalquiloCq4, alcoxiCi.s, hidroxi, ciano,
tioalquiloC1.6, -C(O)NR7Rg 0 heteroarilo de 5 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O
yS;

Rs en cada aparicion es independientemente H, hidroxi, -OC(O)-alquiloC+.6, -OC(O)0O-alquiloC1.6, -OC(O)-alquiloC.
5-NR7R8, -COOR@, -C(O)NR7R8, -NR7C(O)NR7R8, -S(O)zNRgRg, -S(O)m-alquiIoCM, -NR7R8, a|COXiC1.5, O-heterociclo
o un heterociclo, en donde dicho heterociclo y dicho -O-heterociclo estan sustituidos con de 0-4 grupos
seleccionados de halégeno, alquiloC1.6, haloalquiloC+.4, hidroxi, oxo, tio, -NHz, -S(O).alquiloC1.4 y -COOH,;

Re en cada aparicion es independientemente H, alquiloC+., alquiloC44-OC(0O)-alquiloC1.6, 0 alquiloC4-O-C(O)-O-
alquiloC1-g;

Rz en cada aparicién es independientemente H, alquiloC14, hidroxi, o heterociclo donde dicho heterociclo esta
sustituido con de 0-4 grupos seleccionados de haldgeno, alquiloC1.s, hidroxi, ceto, -NH; y -COOH,;

Rs en cada aparicion es independientemente H, alquiloC+.4, haloalquiloC+-4, -C(O)-alquiloC1-4, -C(O)-haloalquiloC1-4,
-S(O)m—haloalquiloC1-4 0 =S(O)m-alquiloC+-4;

Ry en cada aparicion es independientemente H, alquiloC1.4, o -C(O)-alquiloC1.4;

en donde el heterociclo es un anillo heterociclico monociclico de 5-7 miembros o un anillo heterociclico policiclico de
7-17 miembros que es saturado, insaturado, o aromatico y que contiene de 1-4 heteroatomos seleccionados de N, O
yS;

m es de 0-2;y

p en cada aparicion es independientemente de 1-3.
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2. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la siguiente estructura (la):
R1c
Rig Rib
/R2
A N
(R3)n
R, ©O
(1a)

o un estereoisémero, éster, solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:

A es piridilo, fenilo, quinolinilo, o tienopirimidinilo, en donde el piridilo, fenilo, quinolinilo, o tienopirimidinilo estan
sustituidos con de 0-4 Ry;

R1a es H, halégeno, alquiloC1.4, alcoxi o trifluorometilo;

Rib ¥y Ric son iguales o diferentes y son independientemente H, halégeno, hidroxi, haloalquiloC1.4, -alquiloC+-6-(Rs)p, -
O-alquiloC1.6-(Rs)p, -alquiloC+.6-O-alquiloC+.6-(Rs)p, -NR7-alquiloC1.6-(Rs)p, 0 -S(O)m-alquiloC1.6-(Rs)p;

R1q €s CI, metilo o CF3.
R2 es —alquiloC1.4-(Rs)p ;

R3 en cada aparicién es independientemente haldégeno, halo-alquiloC1.4, hidroxi, alquiloC+-6-(Rs)p, alquilo-Cq-6-O-
anuiIo-C1-5-R5(p), -O-alquiIoC1.5-(R5)p, -NR7-anuiIoC1.5-(R5)p, S(O)m-alquiIoC1.5-(R5)p, -COzRe, -C(O)NR7-R8;

Rs en cada aparicién es independientemente halégeno, alquiloCis, haloalquiloCq4, alcoxiCi4, hidroxi, ciano,
tioalquiloC1.4, -C(O)NR7Rs 0 heteroarilo de 5 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, O
yS;

Rs en cada aparicion es independientemente H, hidroxi, -OC(O)-alquiloC+.6, -OC(O)0O-alquiloC1.6, -OC(O)-alquiloC.
6-NR7Rs, -COORs, -C(O)NR7Rs, -S(0)2NRgRy, -S(O)m-alquiloC+.4, -NR7Rs, alcoxiC1.6, 0 un heterociclo o seleccionado
del grupo que consiste en

O}H O}—H o) 3 S}—o qé—o
HN. N O_ N Hl\?_‘/}\l HN_ _N HN__ N

T T T T T
OH OH H - H
S PO wmion PP
N N” > OH S T N0

Re en cada aparicion es independientemente H, alquiloC+., alquiloC44-OC(O)-alquiloC1., 0 alquiloC14-O-C(O)-O-
alquiloC1-g;

R7 es H, alquiloC1.4, hidroxi;

Rs es H, alquiloC+.4, -C(O)-alquiloC+-4, 0 -S(O)m—alquiloCi-4;

Ry en cada aparicion es independientemente H, alquiloC1.4, o -C(O)-alquiloC1.4;
m es de 0-2;

nesde0-4;y

p en cada aparicion es independientemente de 1-3.
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3. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde A es piridilo sustituido con de 0-4 R4 o fenilo sustituido con de
0-4 Ra.

4. El compuesto de la reivindicacién 3, en donde A es 2-piridilo sustituido con de 0-4 Rs.

5. El compuesto de la reivindicacién 3, en donde A es 3-piridilo sustituido con de 0-4 Rs.

6. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde A es quinolinilo sustituido con de 0-4 R4 o tienopirimidinilo

sustituido con de 0-4 Rs.
7. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R1a y Ric son H.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R1y es -alquilo-C1.6-(Rs), 0 O-alquilo-C1.6-(Rs)p, pes 1,y Rs es
H, hidroxi o -COORe.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Rz, es fenilo sustituido con 1 0 2 R3, en donde uno de R; es
O-alquiloC16-(Rs)p, p €S 1, ¥ Rs es H, hidroxi o -COORe.

10. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R3 es alquiloC16-(Rs)p, alquiloC1s-O-alquiloC16(Rs), 0 —O-
alquiloC1.6-(Rs)p.

11. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es

(a) Acido 3-(2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il}-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propiénico, &cido  3-(2-{[4-
cloro-3-(4-metil-6-trifluorometil -piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propidnico, acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-
trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-propidnico, acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-metil-6-trifluorometil-piridin-
3-il)-benzoil]-metil-amino}-3-metil-fenoxi)-propidnico, acido 3-(2-{[4-cloro-3-(6-ciano-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-
amino}-3-metil-fenoxi)-propidnico, acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-3-
metil-fenoxi)-propidnico, acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenil)-butirico,
éster metilico del acido 2-{[4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-metoxi-benzoil]-metil-amino}-benzoico, 4-
cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-2-metoxi-N-metil-benzamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, o

(b) Acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-6-metil-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-
butirico, acido 3-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-6-metil-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-
propionico, acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6- trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-butirico,
acido 4-[5-cloro-2-[(5-cloro-2-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-fenoxi]-butirico,
éster metilico del acido 2-{[2-(3-carboxi-propoxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-
benzoico, acido  4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[metil-(2-oxazol-5-il-fenil)-carbamoil]-fenoxi}-
butirico, acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-2-[(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-
butirico, 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-(2-metoxi-fenil)-N-metil-2-[3-(2H-tetrazol-5-il}-propoxi]-
benzamida, 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluorometil-piridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etoxi]-fenil}-benzamida, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

12. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-
11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

13. El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la endometriosis, fibroides
uterinos, enfermedad ovarica policistica, dismenorrea, dispareunia, menorragia, dolor pélvico no menstrual,
sensibilidad pélvica, induracion, trastornos generales del ciclo menstrual, insuficiencia ovarica prematura debido a la
quimioterapia o la menopausia precoz, hirsutismo, pubertad precoz, neoplasias dependientes de esteroides
gonadales tales como los canceres de préstata, mama y ovario, adenomas hipofisarios gonadotroficos, adenomiosis,
apnea del suefio, sindrome de intestino irritable, sindrome premenstrual, hipertrofia prostatica benigna, sintomas del
tracto urinario inferior, anticoncepcién o la infertilidad preferiblemente de endometriosis, dismenorrea, enfermedad
ovarica policistica o fibroides uterinos o hipertrofia prostatica benigna, sintomas del tracto urinario inferior, mioma del
Utero, cancer prostatico, cancer del Utero, cancer de mama o adenomas hipofisarios gonadotroéficos.

14. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, para uso como un medicamento para el tratamiento de la endometriosis, fibroides uterinos, enfermedad

ovarica policistica, dismenorrea, dispareunia, menorragia, dolor pélvico no menstrual, sensibilidad pélvica,

induracion, trastornos generales del ciclo menstrual, insuficiencia ovarica prematura debido a la quimioterapia o la
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menopausia precoz, hirsutismo, pubertad precoz, neoplasias dependientes de esteroides gonadales tales como
canceres de prostata, mama y ovario, adenomas hipofisarios gonadotréficos, adenomiosis, apnea del suefio,
sindrome de intestino irritable, sindrome premenstrual, hipertrofia prostatica benigna, sintomas del tracto urinario
inferior, anticoncepcion o infertilidad, preferiblemente de endometriosis, dismenorrea, enfermedad ovarica policistica
o fibroides uterinos o hipertrofia prostatica benigna, sintomas del tracto urinario inferior, mioma del utero, cancer
prostatico, cancer del utero, cancer de mama o adenomas hipofisarios gonadotroficos.

15. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para uso en el tratamiento de la endometriosis, fibroides uterinos, enfermedad ovarica policistica,
dismenorrea, dispareunia, menorragia, dolor pélvico no menstrual, sensibilidad pélvica, induracion, trastornos
generales del ciclo menstrual, insuficiencia ovarica prematura debido a la quimioterapia o la menopausia precoz,
hirsutismo, pubertad precoz, neoplasias dependientes de esteroides gonadales tales como canceres de prostata,
mama y ovario, adenomas hipofisarios gonadotréficos, adenomiosis, apnea del suefio, sindrome de intestino
irritable, sindrome premenstrual, hipertrofia prostatica benigna, sintomas del tracto urinario inferior, anticoncepcion o
infertilidad preferiblemente de endometriosis, dismenorrea, enfermedad ovarica policistica o fibroides uterinos o
hipertrofia prostatica benigna, sintomas del tracto urinario inferior, mioma del Utero, cancer prostatico, cancer del
utero, cancer de mama o adenomas hipofisarios gonadotroficos.
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