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DESCRIPCION
Aminoalquilbifenilo N,N-disustituidos antagonistas de receptores de prostaglandina D»
Campo de la invencion

Se describen en la presente memoria compuestos, métodos para hacer dichos compuestos, composiciones
farmacéuticas y medicamentos que comprenden dichos compuestos, y métodos de uso de dichos compuestos para
tratar, prevenir o diagnosticar enfermedades, trastornos o afecciones asociadas con la prostaglandina Dy.

Antecedentes de la invencion

Las prostaglandinas son lipidos acidos derivados del metabolismo del acido araquidénico por acciéon de enzimas
ciclooxigenasa y sintasas corriente abajo. Las prostaglandinas tienen una variedad diversa de actividades y tienen
una funcién bien reconocida en el dolor y la inflamacién. La prostaglandina D> (PGD;) es un mediador lipidico acido
derivado del metabolismo del acido araquiddnico por las ciclooxigenasas y sintasas PGD,. La PGD, es producida
por mastocitos, macréfagos y linfocitos Th2 en respuesta a dafio tisular local, asi como a la inflamacién alérgica en
enfermedades tales como el asma, rinitis y dermatitis atopica. La PGD; exdgena aplicada a vias aéreas bronquiales
elucida muchas caracteristicas de una respuesta asmatica, sugiriendo que la PGD, tiene una funcion proinflamatoria
importante en enfermedades alérgicas

La PGD; se une a una serie de receptores, que incluyen el receptor de prostanoides de tipo tromboxano (TP),
receptor de PGD, (DP, conocido también como DP4) y molécula homologa al receptor de quimioatractores
expresada en células Th2 (CRTHZ2; también conocido como DP;). DP; esta asociado con la promocion de la
quimiotaxis y activacion de linfocitos Tn2, eosindfilos y basdfilos. En particular, la PGD2 se une a DP;, y media su
efecto por la elevacion dependiente de G; de los niveles de calcio y reduccion del AMP ciclico intracelular. En los
linfocitos Twz, se estimula la produccién de citoquinas IL4, IL5 e IL13. Estas citoquinas se han implicado en
numerosas acciones bioldgicas incluyendo, solo a modo de ejemplo, la produccion de inmunoglobulina E, respuesta
de las vias aéreas, secrecion mucosa y reclutamiento de eosindfilos.

El documento W0O2004/058164 describe derivados de acido carboxilico que se dice que son utiles para modular
receptores CRTH2 y/o otros de la PGD2 que son utiles en el tratamiento de afecciones inflamatorias e inmunitarias
relacionadas.

Resumen de la invencion

Se describen en la presente memoria compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos, métodos para (a)
diagnosticar, prevenir o tratar la inflamacion alérgica y no alérgica, (b) mitigar signos adversos y sintomas que estan
asociados con la inflamacion, y/o (c) controlar trastornos inmunoldgicos, proliferativos. Estos trastornos pueden
surgir de uno o mas de una etiologia genética, iatrogénica, inmunoldgica, infecciosa, oncoldgica, toxica, quirdrgica
y/o traumatica. En un aspecto, los métodos, compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos descritos
en la presente memoria comprenden antagonistas de receptores de PGD,. En un aspecto los métodos, compuestos,
composiciones farmacéuticas y medicamentos descritos en la presente memoria comprenden antagonistas de DP».

Se describen en la presente memoria compuestos de formula (1), féormula (Il), formula (lll), férmula (IV), formula (V),
férmula (VI1), formula (VI1), y formula (VIII), sus sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos farmacéuticamente
aceptables, y solvatos farmacéuticamente aceptables, que son antagonistas de DP, y se usan para tratar mamiferos
que padecen una o mas afecciones o enfermedades dependientes de la PGD;, incluyendo, pero no limitado a asma,
rinitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar intersticial, artritis, alergia,
psoriasis, enfermedad inflamatoria del intestino, sindrome de dificultad respiratoria en el adulto, infarto de miocardio,
aneurisma, accidente cerebrovascular, cancer, choque endotoxico, enfermedades proliferativas y afecciones
inflamatorias. En algunas realizaciones, las afecciones o enfermedades dependientes de la PGD- incluyen aquellas
en donde esta presente y/o se observa un exceso absoluto o relativo de PGD,. En un aspecto, el mamifero es un ser
humano.

En un aspecto, es un compuesto que tiene la estructura de la férmula (l), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables:
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Férmula ({I)

en donde,

Q es tetrazolilo o -C(=0)-Q";

Q' es -OH, -O(alquilo C-Cy), -NHSO2R™, -N(R"™)z, -NH-OH, 0 -NH-CN;
cada R’ se selecciona independientemente de H, F y -CHs;

cada uno de R2, R3, R4, R5, R6, R’ y R® es independientemente H, halégeno, -CN, -NO,, -OH, -OR13, -SR12, -S(=Og—
R™, -§(=0);R", -NHS(=0),R", -C(=0)R"?, -OC(=0)R"?, -CO,R"™, -OCO,R"®, -CH(R")2, -N(R"®),, -NHCH,CO»-R",
-OCH,CO,R™, -SCH,CO,R™, -C(=0)N(R™)2, -OC(=0)N(R™),, -NHC(=0)NH(R"), -NHC(=O)R"?, -NHC(=0)0-R",
-C(OH)(R13)2, alquilo C+-Cg, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs, alcoxi C4-Ce, heteroalquilo C+-Cg, cicloalquilo Cs-
C1o0, un heterocicloalquilo C»-C+o sustituido o no sustituido, un fenilo sustituido o no sustituido, un naftilo sustituido o
no sustituido, un heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido, o un heteroarilo biciclico sustituido o no sustituido,
-OCHoa-(cicloalquilo C3-Cg), -OCHz-(fenilo sustituido o no sustituido), o - OCH,-(heteroarilo monociclico sustituido o no
sustituido);

cada R%es H;
R' es -C(=0)R™, -C(=0)OR"®, -C(=0)N(R®)z, -C(=NR'*)N(R®), -S(=0%:N(R"®); 0 -S(=0),R"?;

R™ es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-C1o, un heterocicloalquilo C,-C1o
sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, -(alquil C-Cy)-
(cicloalquilo C3-C1p), --(alquil C+-C4)-(un heterocicloalquilo C»-C+o sustituido o no sustituido), -(alquil C4-C4)-(un arilo
sustituido o no sustituido), o -(alquil C4-C.)-(un heteroarilo sustituido o no sustituido); o

R™ es L3-x3-Q°:
L® es un alquileno C1-Cy;
X3 es un enlace, -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, 0 -NR13-;

Q® es alquilo C4-Ce, fluoroalquilo C+-Cg, cicloalquilo C3-C+o, un heterocicloalquilo C,-C1o sustituido o no sustituido,
un arilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, -(alquil C1-C4)-(cicloalquilo C3-C+o),
-(alquil C4-C4)-(un heterocicloalquilo C,-C+o sustituido o no sustituido), -(alquil C4-C4)-(un arilo sustituido o no
sustituido), o -(alquil C1+-Cs4)-(un heteroarilo sustituido o no sustituido);

R"™ es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-C1o, un heterocicloalquilo C2-C1o
sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, -(alquil C+-
C4)-(cicloalquilo C3-C1g), -(alquil C1-Ca)-(heterocicloalquilo C2-C1g sustituido o no sustituido), -(alquil C1-C4)-(arilo
sustituido o no sustituido), o -(alquil C4-C.)-(heteroarilo sustituido o no sustituido);

cada R'™® es independientemente H, -CN, alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, heteroalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cio,
heterocicloalquilo C-C+o sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, -(alquil C4-C4)-(cicloalquilo C3-C1o), -(alquil C4-Cs4)-heterocicloalquilo C»-C1o sustituido o no
sustituido), -(alquil C4-Cy)-(arilo sustituido o no sustituido), o -(alquil C4-C4)-(heteroarilo sustituido o no
sustituido); o

dos grupos R'® unidos al mismo atomo de N se consideran junto con el atomo de N al que estan unidos para formar
un heterocicloalquilo sustituido o no sustituido;

R" se selecciona de H, -S(=0);R ", -S(=0):NH,, -C(=0)R"?, -CN, y -NOy;

R" es alquilo C4-Cs, heteroalquilo C+-Cs, halogenoalquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Ce, -(alquilen C4-Cs)-OH, -(alquilen
C1-Cg)-O-(alquilo C4-C4), -(alquilen C4-Cs)-S-(alquilo C1-Ca), -(alquilen C1-C4)-S(=0)-(alquilo C+-Cy4), -(alquilen
3
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C1-Cg)-S(=0)2-(alquilo C4-Cy), -(alquilen C4-Cs)-NHz, -(alquilen C1-Cg)-N(CHz3)2, -(alquilen C4-Cs)-C(=0)-(alquilo
C1-Cy), -(alquilen C4-Cg)-C(=0O)OH, -(alquilen C4-Cs)-C(=0)O(alquilo C4-Cs), o -(alquilen C4-Cs)-C(=O)NHa.

R es alquilo C4-Cg, heteroalquilo C+-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, un cicloalquilo C3-C+o sustituido o no sustituido, un
heterocicloalquilo C»-C+o sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, un bencilo sustituido o no
sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, -(alquil C4-C4)-(cicloalquilo C3-C1 sustituido o no sustituido),
-(alquil C4-C4)-(heterocicloalquilo C,-C+p sustituido o no sustituido), -(alquil C4-Cs)-(arilo sustituido o no
sustituido), o -(alquil C1-C4)-(heteroarilo sustituido o no sustituido);

cada R"™ se selecciona independientemente de H, alquilo C+-Cs, heteroalquilo C+-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, un
cicloalquilo C3-C+¢ sustituido o no sustituido, un heterocicloalquilo C>-C1o sustituido o no sustituido, un arilo
sustituido o no sustituido, un bencilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, -(alquil
C1-Cy)-(cicloalquilo C3-C1 sustituido o no sustituido), -(alquil C4-Cs4)-(heterocicloalquilo C2-C+o sustituido o no
sustituido), -(alquil C4-C4)-(arilo sustituido o no sustituido), y -(alquil C1-C4)-(heteroarilo sustituido o no
sustituido); o

dos grupos R'® unidos al mismo atomo de N se consideran junto con el atomo de N al que estan unidos para formar
un heterocicloalquilo C,-C1o opcionalmente sustituido.

Para todas y cada una de las realizaciones, los sustituyentes se seleccionan de entre un subconjunto de las
alternativas listadas. Por ejemplo, en algunas realizaciones, Q es -C(=O)-Q1. En otras realizaciones, Q es tetrazolilo.
En algunas realizaciones, Q' es -OH, o -O(alquilo C+-C4). En otras realizaciones, Q' es -OH, -OCHs, o -OCH,CHs.
En otras realizaciones mas, Q" es -OH.

En algunos casos, R'" es alquilo C4-Cs, heteroalquilo C4-Cs, halogenoalquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cg, -(alquilen C4-
Cs)-C(=0)OH, -(alquilen C4-Cg)-C(=0)O-(alquilo C1-Cg) o0 -(alquilen C4-Cs)-C(=O)NHa.

En un aspecto, al menos uno de R? y R® es H. En un aspecto, R? y R® son H. En otro aspecto, al menos uno de R2,
R® y R* es H. En otro aspecto, al menos dos de R2, R® y R* son H.

En un asg)ecto, al menos dos de R6, R’ y R® son H. En otro aspecto, R6, R’ g R® son H. En otro aspecto, al menos
dos de R, R6, R’ y R® son H. En otro aspecto, al menos tres de R5, R6, R’ y R” son H.

En un aspecto, el compuesto de formula (1) tiene la estructura de férmula (11):

Formula (II).

En ciertas realizaciones, cada R' es H.

En algunas realizaciones, cada uno de R2, R3, R6, R’ y R® se selecciona independientemente de H, halégeno, -CN,
-OH, -OR®™, -SR"™, -S(=0)R'", -S(=0);R"™, -C(=0)R", -alquilo Ci-C4, fluoroalquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cs,
fluoroalcoxi C1-Ca, alcoxi C4-Cs4, y heteroalquilo C1-C4. En algunas otras realizaciones, cada uno de R2, R3, R6, R’ y
R® se selecciona independientemente de H, halégeno, -OH, alquilo C4-C,, alcoxi C4-C4, y fluoroalquilo C4-C4. En
otras realizaciones mas, cada uno de R2, R3, R6, R’ y R® se selecciona independientemente de H, halégeno, -OH,
-CH3, -OCH3, y -CF3.

En algunas realizaciones, R* es H, halégeno, -CN, -NO,, -OH, -OR13, -SR12, -S(=O)R12, -S(=O)2R12, -C(=O)-R12,
-OC(=0)R'?, -CO,R™, -OCO;R"™, -CH(R™),, -N(R™),, -NHCH,CO,R™®, - OCH,CO2R", -SCH,CO2R ™, -C(=0)N(R™)2,
alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, heterocicloalquilo C,-Cs sustituido o no sustituido, fluoroalcoxi
C1-Cs, alcoxi C4-Cs, heteroalquilo C4-Ce, fenilo sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico sustituido o no
sustituido, -OCH.-(cicloalquilo C3-Cs), -OCH.-(fenilo sustituido o no sustituido), o -OCHz-(heteroarilo monociclico
sustituido o no sustituido).

En algunas otras realizaciones, R* es H, F, Cl, Br, I, -CN, -OH, -alquilo C+-Cs, quoroaI%uiIo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Cg,
alcoxi C1-Cs, heteroalquilo C4-Cg, -OCH,-CO2R ™, -OCH,-C(=0)R'2, -OCH,-C(=0)N(R"?),, -OCH,-(cicloalquilo C3-Cs),
0 -OCHg-(fenilo sustituido o no sustituido).
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En algunas realizaciones, R® es H, halégeno, -CN, -NO,, -OH, -OR13, -SR12, -S(=0 R12, - S(=O)2R12, -NHS(=O)2R12,
-C(=0)R™, -OC(=0)R'?, -CO,R™, -OCO,R", -CH(R™),, -N(R")2, - NHCH2CO2R™, -OCH,CO,R"®, -SCH,CO,R",
-C(=0)N(R™®), -OC(=O)N(R"™)2, -NHC(=O)NH(R™), -NHC(=0)R"?, -NHC(=0)OR'?, -C(OH)(R™),, -alquilo C+-Cs,
fluoroalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C1o, heterocicloalquilo C»-C+o sustituido o no sustituido, fluoroalcoxi C4-Cs, alcoxi
C1-Cs, heteroalquilo C+-Cs, fenilo sustituido o no sustituido, naftilo sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico
sustituido o no sustituido, heteroarilo biciclico sustituido o no sustituido.

En algunas realizaciones, R'® es -C(=0)R", -C(=0)OR® 0 -C(=0)N(R"®)..

En algunas realizaciones, R es alquilo C+-Ce, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C1-Cs, o cicloalquilo C3-Cs; 0 R es
L3-X3-QS; L® es un alquileno C-Cy; X3 es un enlace, -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),- o -NR13-; Q° es alquilo C4-Ce,
fluoroalquilo C+-Ceg, cicloalquilo C3-C+o, un heterocicloalquilo C,-C1 sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no
sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, -(alquil Ci-C4)-(cicloalquilo Cs-Cio), -(alquil C4-Ca)-(un
heterocicloalquilo C,-C+o sustituido o no sustituido), -(alquil C4-C4)-(un arilo sustituido o no sustituido), o -(alquil C+-
C4)-(un heteroarilo sustituido o no sustituido).

En algunas realizaciones, R es alquilo C4-Ce, fluoroalquilo C4-Cs, heteroalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C1o, un arilo
sustituido o no sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, -(alquil C4-C4)-(cicloalquilo C3-C+o), -(alquil C4-C4)-
(arilo sustituido o no sustituido), o -(alquil C1-Ca)-(heteroarilo sustituido o no sustituido);

En algunas realizaciones, cada R'® es independientemente H, alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C+-Cs,
cicloalquilo C3-C+o, un arilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, -(alquil C4-Cy)-
(cicloalquilo C3-C+), -(alquil C4-C4)-(arilo sustituido o no sustituido), o -(alquil C4-C4)-(heteroarilo sustituido o no
sustituido).

En algunas realizaciones, R es alquilo C4-Ce, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C1-Cs, o cicloalquilo C3-Cs; 0 R es
L3-Xx3-Q% L® es -CHa-, -CH(CHs)-, 0 -C(CHa)2-; X® es un -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)-, 0 -NR"™-; Q* es alquilo C1-Cs,
fluoroalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cg, un fenilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo monociclico sustituido o no
sustituido, -CH.-(un fenilo sustituido o no sustituido), o -CH.-(un heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido).

En algunas realizaciones, R es alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, heteroalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, un fenilo
sustituido o no sustituido, un heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido, -CHz-(cicloalquilo C3-Cs), -CHz-(fenilo
sustituido o no sustituido), -CH(CHs)-(fenilo sustituido o no sustituido), -CH»-(heteroarilo monociclico sustituido o no
sustituido) o -CH(CHa)-(heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido).

En algunas realizaciones, cada R'® es independientemente H, alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C+-Cs,
cicloalquilo C3-Cs, un fenilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido, -CH»-
(cicloalquilo C3-Cs), -CH2-(un fenilo sustituido o no sustituido), -CH(CHzs)-(un fenilo sustituido o no sustituido), -CH.-
(un heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido), o -CH(CHzs)-(un heteroarilo monociclico sustituido o no
sustituido).

En un aspecto, R es -C(=0)R™.

En un aspecto, el compuesto de formula (1) tiene la estructura de férmula (111):

Férmula (IIT)

En algunas realizaciones, R" es alquilo C+-Ceg, fluoroalquilo C1-Cs o cicloalquilo C3-Cs; 0 R"es L-X-Q%;

L3 es -CHy-, -CH(CHs)- 0 -C(CHa)o-; X es -O-, -S-, -S(=0)- 0 -S(=0),-; Q° es alquilo C+-Cs, fluoroalquilo Cs-Ce,
cicloalquilo C3-Cs, un fenilo sustituido o no sustituido, o -CH.-(un fenilo sustituido o no sustituido).

En otras realizaciones, R es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C+-Cs 0 cicloalquilo C3-Cs. En otras realizaciones, R es
L3-X3-Q% L® es -CHy-, -CH(CHs3)- 0 -C(CHa)o-; X® es -O-, -S-, -S(=0)- o - S(=0),-; Q* es un fenilo sustituido o no
sustituido, o -CHz-(un fenilo sustituido o no sustituido).

5
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En un aspecto, R es -C(=0)OR".

En un aspecto, el compuesto de formula (1) tiene la estructura de férmula (1V):

OR‘15
Formula (IV).

En un aspecto, R'"® es alquilo C1-Cs, -CHa-(fenilo sustituido o no sustituido), -CH(CHs)-(fenilo sustituido o no
sustituido), -CH.-(heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido) o -CH(CHs)-(heteroarilo monociclico sustituido o
no sustituido).

En otro aspecto R es -CH,-(fenilo sustituido o no sustituido), o -CH(CHs)-(fenilo sustituido o no sustituido). En otro
aspecto, R" es -CHa-(fenilo sustituido o no sustituido).

En un aspecto, R es -C(=O)N(R'®)..

En un aspecto, el compuesto de formula (1) tiene la estructura de férmula (V):

Formula (V).

En algunas realizaciones, cada R es independientemente H, alquilo C4-Ce, cicloalquilo C3-Cs, un fenilo sustituido o
no sustituido, un heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido, -CHz-(un fenilo sustituido o no sustituido)
-CH(CHs)-(un fenilo sustituido o no sustituido), -CHz-(un heteroarilo monociclico sustltmdo 0 no sustltmdo)
-CH(CHs3)-(un heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido). En otras realizaciones, un R'® es H y el otro R'® es -
CHaz-(un fenilo sustituido o no sustituido), -CH(CHs)-(un fenilo sustituido o no sustituido), -CH2-(un heteroarilo
monociclico sustituido o no sustituido), o CH(CH3) (un heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido). En otras
realizaciones mas, un R" es H y el otro R es -CHa-(un fenllo sustituido o no sustituido), o -CH(CHs)-(un fenilo
sustituido o no sustituido). En un aspecto, un R™ es H y el otro R'® es -CH,-(un fenilo sustituido o no sustituido).

En un aspecto, R'" es -S(= O)2R15 En algunas realizaciones, R'™ es alquilo C4-Ceg, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo
C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, un fenilo opcionalmente sustituido, un naftilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo
opcionalmente sustituido. En algunas otras realizaciones, R"™ es alquilo C4-Ceg, cicloalquilo C3-Cs, un fenilo
opcionalmente sustltmdo un naftilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido. En otras
realizaciones mas, R'° es alquilo C4-Cs, 0 un fenilo opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, R es -C(=NR19)N(R16)2; cada R' es independientemente H, -CN, alquilo C4-Cg,
fluoroalquilo C4-Cs, heteroalquilo C+-Cs, un cicloalquilo C3-C+ opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo C»-C1o
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, -(alquil C1-Cy)-
(cicloalquilo C3-C+o opcionalmente sustituido), -(alquil C4-C4)-(heterocicloalquilo C2-C1o opcionalmente sustituido),
-(alquil C4-C4)-(arilo opcionalmente sustituido) y -(alquil C1-Ca4)-(heteroarilo opcionalmente sustituido); o dos grupos
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R'® unidos al mismo atomo de N se consideran junto con el atomo de N al que estan unidos para formar un
heterocicloalquilo C,-Cs opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, R'"® es -C(=NR'?)NH(R®); R'® es alquilo C;-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C+-Ce,
cicloalquilo C3-Ce, un fenilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustltmdo -CH,-(cicloalquilo Cs-
Cs), -CHa-(fenilo opcionalmente sustituido) o -CH,-(heteroarilo opcionalmente sustituido); R' es -CN.

En un aspecto, R? y R son H.

En un aspecto, R* es H, F, CI, Br, |, -CN, -OH, -alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs, alcoxi C1-Cs, 0
heteroalquilo C1 Cs. En algunas realizaciones, R* es H, F, Cl, Br, -OH, -CHs, -OCHs, -CF3 o -OCF3. En otras
realizaciones, R* es -OCH.

En algunas realizaciones, RS es F, Cl, Br, I, -CN, -NO,, -OH, -CHs, -CH>CHj3, i-propilo, -tBu, -CF3, -CH2CF3, -OCHj3,
-OCF3, -C(CH3)2,0H, -C(CH2CH3),0OH, -S(=O)z(alquilo C14-Cg), -S(=0)2(fenilo sustituido o no sustituido),
-NHS(=0)2(alquilo C4-Cs), -NHS(=0),(fenilo sustituido o no sustituido), -NHS(=O),(heteroarilo sustituido o no
sustituido), -C(=0)-(fenilo sustituido o no sustituido), -C(=0O)CHgs, -CO2H, -CO2CHs3, -CO2CH2CHs3, -NHa, -C(=O)NH,
-C(=O)NH(CHa), -C(=O)NH(CH2CHs3), -C(=O)NH(tBu), -C(=O)NH(iPr), -C(=O)NH(CH2CF3),
-C(=O)NH(CH2CH,0OCHg), -C(=0O)NH(fenilo sustituido o no sustituido), -C(=O)NH(heteroarilo monociclico sustituido o
no sustituido), -NHC(=O)(alquilo C4-Cs), -NHC(=O)(fenilo sustituido o no sustituido), -NHC(=O)(heteroarilo
monociclico sustituido o no sustituido), - NHC(=O)NH., o -NHC(=O)NH(fenilo sustituido o no sustituido).

En algunas otras realizaciones, R® es F, Cl, Br, I, -CN, -NO,, -OH, -CHs, -CH2CHs, i-propilo, -tBu, -CF3, -CH,CFs3,
-OCHeg, -OCF3, -C(CHg3)20H, -C(CH2CH3)20H, -S(=0)(alquilo C1-Cs), - NHS(=0)2(alquilo C+-Cg), -C(=0O)CHgs, -CO2H,
-CO2CH3, -CO2CH2CH3,-C(=O)NH2, -C(=O)NH(CH3), -C(=O)NH(CH2CH3), -C(=O)NH(tBu), -C(=O)NH(iPr),
-C(=O)NH(CHCF3), -C(=O)NH(CH2CH>0OCHg3) o -NHC(=O)(alquilo C+-Cs).

En un aspecto, R® es F, Cl, Br, -OH, -CHj3, -CH,CHa, -CF3, -CH,CF3, -OCHs, -OCFs3, -C(CHz3)20H, -S(=0)2(alquilo C+-
Cs), -NHS(=0),(alquilo C4-Cs), -CO2H, -CO2CH3, -CO2CH>CH3 o - NHC( O)(alquilo C1-Cs). En otro aspecto, R® es F,
Cl, Br, -OH, -CHs, -CF3, -OCHj3 0 -OCF3. En una realizacién particular, R® es -CFs.

En algunas realizaciones, R® es cicloalquilo Cs3-C10, heterocicloalquilo C,-C1o sustituido o no sustituido, fenilo
sustituido o no sustituido, naftilo sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido, o
heteroarilo biciclico sustituido o no sustituido.

En otras realizaciones, R® es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
piperazinilo, tiomorfolinilo o un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de fenilo, naftilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo,
piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo, indolilo, benzofuranilo, benzotienilo, indazolilo, bencimidazolilo,
benzotiazolilo, quinalinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo y quinoxalinilo.

En otras realizaciones mas, R% es un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de fenilo, naftilo, furanilo, tienilo,
pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo,
piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo, indolilo, benzofuranilo, benzotienilo, indazolilo, benC|m|dazoI|Io
benzotiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo y quinoxalinilo. En un aspecto, R® es un
grupo sustituido o no sustituido seleccionado de pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo, indolilo, indazolilo,
benC|m|dazoI|Io benzotiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo y quinoxalinilo. En otro
aspecto, R® es un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, quinolinilo e isoquinolinilo.

En algunas realizaciones, R" es alquilo C+-Ceg, halogenoalquilo C4-Ce, 0 cicloalquilo C3-Ce. En otras reahzamones
R" es - -CHs, -CH,CHjs, -CF3, -CH»CF3, ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo. En otras realizaciones mas, R" es - -CHs,
-CHzCH3 0 - CHzCF3

En un aspecto, el compuesto de formula (1) tiene la estructura de férmula (VII).

En un aspecto, se describe en la presente memoria un compuesto que tiene la estructura de formula (VII), sus sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos farmacéuticamente aceptables, o profarmacos farmacéuticamente
aceptables:
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Formula (VI

en donde,

R*es H, halégeno, -CN, -OH, alquilo C+-Cy4, alcoxi C4-Cs, fluoroalquilo C+-Cy4, fluoroalcoxi C1-C4 o heteroalquilo C1-Cy;

R® es H, haldgeno, -CN, -NOy, -OH, -OR™, -SR™, -S(=0)R", -S(=0),R", -NHS(=0),R", - C(=0)R", -OC(=0)R",
-CO,R™, -OCO,R™, -CH(R™)z -N(R™)2, -C(=0)N(R™),,-OC(=0)N(R");, -NHC(=O)NH(R"™), -NHC(=0)R",
-NHC(=0)OR", -C(OH)(R"™),, -alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs, alcoxi C1-Cs 0 heteroalquilo
C1-Ce;

R? es alquilo C1-C4, cicloalquilo C3-Cs, -CH-O-(alquilo C1-C4), -CH(CH3)-O-(alquilo C+-Cs), -C(CHa).-O-(alquilo C+-
C4), -CH,0O-(fenilo sustituido o no sustituido), -CH(CHz3)-O-(fenilo sustituido o no sustituido), -C(CHs).-O-(fenilo
sustituido o no sustituido), -CH>OCHz-(fenilo sustituido o no sustituido), -O-(alquilo C+-C4), -O-CHz-(fenilo
sustituido o no sustituido), -O-CH(CHs)-(fenilo sustituido o no sustituido), -NR'®-(alquilo C1-C4), -NR'®-
(cicloalquilo C3-Csg), -NR'-CHa-(fenilo _sustituido o no sustituido), o -NR'-CH(CHs)-(fenilo sustituido o no

SL%1StituidO), en donde si el fenilo de R esta sustituido, entonces el fenilo esta sustituido con 0, 1 o 2 grupos
R™;

cada R*' se selecciona independientemente de halégeno, -OH, -O-(alquilo C4-C4), alquilo C1-C4 y -CF3;
R'%es Ho alquilo C4-Cy;

R"es alquilo C+-C4, fluoroalquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cg;

R'%es alquilo C+-C4, heteroalquilo C1-C4 o fluoroalquilo C+-Cy;

cada R"se selecciona independientemente de H, alquilo C4-C4, heteroalquilo C+-C4 y fluoroalquilo C4-Ca.

En un aspecto, el compuesto de formula (V1) tiene la estructura de formula (VIII):

Formula (V1II).

En un aspecto, R" es -CHs, -CH,CHjs, -CF3,-CH2CFs3, ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo.

En algunas realizaciones, RS es H, halégeno, -CN, -NO;, -OH, -OR13, -SR12, -S(=O)R12,-S(=O)2R12, -NHS(=O)2R12,
-C(=0)R®, -OC(=0)R"™, -CO,R"™ -OCO,R™, -N(R™),-C(=O)N(R™®);, -OC(=O)N(R™);, -NHC(=O)NH(R™),
-NHC(=0)R", -NHC(=0)OR" -C(OH)(R™),, -alguilo C1-C4, fluoroalquilo C4-Cs, fluoroalcoxi C4-Cs4, alcoxi C4-Ca 0
heteroalquilo C+-Cy; R es alquilo C4-C4; cada R % se selecciona independientemente de H y alquilo C4-Cs.

En algunas realizaciones, R? es alquilo C4-C4, cicloalquilo C3-Cg, -CH2O-(alquilo C4-C4), -CH2O-(fenilo sustituido o
no sustituido), -CH(CHs)-O-(fenilo sustituido o no sustituido), -C(CHs)-O-(fenilo sustituido o no sustituido),
-CH,OCHg-(fenilo sustituido o no sustituido), -O-(alquilo C4-C4), -O-CHz-(fenilo sustituido o no sustituido), -O-
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CH(CH3) (fenilo sustituido o no sustituido), -NR'-(alquilo C+-Ca), NR16-CH2 -(fenilo sustituido o no sustituido), o
-NR'®-CH(CHs)-(fenilo sustltmdo ono sustituido), en donde si el fenilo de R esta sustituido, entonces el fenilo esta
sustituido con 0, 1 o0 2 grupos R?!

En otras realizaciones, R% es -CHs, -CH2CHs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -CH,OCH3;, -CH,0-
(fenilo sustituido o no sustituido), -CH(CH3)-O-(fenilo sustituido o no sustituido), -C(CH3)2—O (fenilo sustituido o no
sustituido), -CH>OCHz-(fenilo sustituido o no sustltmdo) en donde si el fenilo de R esta sustituido, entonces el
fenilo esta sustituido con 0, 1 o 2 grupos R?"; cada R*' se selecciona independientemente de F, CI, Br, -OH, -OCHj,
-CH3 y - CF3

En algunas realizaciones, R*es H, F, Cl, Br, -OH, -CH3;, -OCH3, -CF3 0 -OCF3.

En algunas realizaciones, R® es H, halégeno, -CN, -NO,, -OH, -S(=0),CHa;, -NHS(=0),CHj3,-C(=0)CHj3, -OC(=0)CHs,
-COzH, -CO,CHj3, -CO,CH2CHs, -NHa, -C(=O)NH>, -NHC(=0O)CHs;,-CHj3, -CF3, -OCF3, -OCHs;, -CH,OH o -C(CH3).OH.

En algunas realizaciones, R*es H, F, Cl, Br, -CHs, -OCHs3, -CF3 0 -OCFs3.
En otras realizaciones, RS es halégeno, -CHs, -CF3, -OCF3 0 -OCHa.

En algunas realizaciones, R*® es -CHs, ciclopropilo, -CHzoCH3, -CH,0-(fenilo sustituido o no sustituido), -CH,OCH_-
(fenilo sustltmdo ono sustltmdo) en donde si el fenilo de R?® esta sustituido, entonces el fenilo esta sustituido con 0,
1 0 2 grupos R?"; cada R*' se selecciona independientemente de F, Cl, Br, -OH, -OCHs, -CHs y -CFs.

En un aspecto, R es -O-(alquilo C+- C4) -O-CHaz-(fenilo sustituido o no sustituido) o -O-CH(CHs)-(fenilo sustltmdo 0
no sustltmdo) en donde si el fenilo de R*® esta sustituido, entonces el fenilo esta sustituido con 0, 1 0 2 grupos R?!
cada R*' se selecciona independientemente de F, Cl, Br,-OH, -OCHs, -CH3 y -CF3.

En otro aspecto, R?® es -O-CHa-(fenilo sustituido o no sustltmdo) en donde si el fenilo de R esta sustituido,
entonces el fenilo esta sustituido con 0, 1 0 2 grupos R?": cada R?' se selecciona independientemente de F, Cl y Br.

En un aspecto, el compuesto de formula (VIII) tiene la siguiente estructura:

R4

endonde, mes0,102.

En un aspecto, R*es F, Cl, Br, -CHs, -OCHs3, -CF3 0 -OCFs3.
En un aspecto, RS es F, Cl, Br, -CHs, -CF3, -OCF3 0 -OCHs.
En un aspecto, R" es -CHs, -CH,CH3 o -CH,CFs.

En algunas realizaciones, R?® es -NR'®-(alquilo C1-C4), -NR'-CH,- (fenllo sustituido o no sustituido), o -NR'®-
CH(CHa)-(fenilo sustituido o no sustltmdo) en donde si el fenilo de R® esta sustituido, entonces el fenilo esta
sustltmdo con 0, 1 o 2 grupos R*'; cada R*' se selecciona independientemente de F, Cl, Br, -OH, -OCHs, -CHs y
-CF3, R esH CH3O CHzCH3

En un aspecto, R es -NH-CH,-(fenilo sustituido o no sustltmdo) en donde si el fenilo de R? esta sustituido,
entonces el fenilo esta sustituido con 0, 1 o 2 grupos R?"; cada R?' se selecciona independientemente de F, CI, Br,
-OH -OCH3, -CH3 y - CF3

En un aspecto, m es 0. En otro aspecto, m es 1. En otro aspecto, m es 2.
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En un aspecto, el compuesto de formula (VIII) tiene la siguiente estructura:

endonde, mes 0,10 2.

En un aspecto, R*es F, Cl, Br, -CHs, -OCHs3, -CF3 0 -OCFs3.

En otro aspecto, R® es F, Cl, Br, -CHs, -CF3, -OCF3 0 -OCHs.

En otro aspecto mas, R'" es -CHs, -CH,CHj3 o -CH,CFs.

En un aspecto, cada R?' se selecciona independientemente de F, ClI, Br, -OH, -OCHj3, -CH3 y -CFs.
En un aspecto, R* es -OCHs.

En un aspecto, RS es -CF;.

En otro aspecto, R' es -CH3 0 -CH,CH.

En otro aspecto mas, cada R?' se selecciona independientemente de F, Cl y Br.

En un aspecto, m es 0; R*es -OCHgs; RS es -CF3; R'" es -CH,CHs.

En un aspecto, se describe en la presente memoria un compuesto que tiene la estructura de férmula (VIII), sus sales

farmacéuticamente aceptables, solvatos farmacéuticamente aceptables o profarmacos farmacéuticamente
aceptables:

Formula (VIII)

en donde,
R*es H, halégeno, -CN, -OH, alquilo C+-Cy4, alcoxi C4-Cs, fluoroalquilo C+-Cy4, fluoroalcoxi C1-C4 o heteroalquilo C4-Cy;

RS es cicloalquilo C3-C10, un heterocicloalquilo C,-C+o sustituido o no sustituido, un fenilo sustituido o no sustituido,

un naftilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido, o un heteroarilo
bizc\:1|'clico sustituido o no sustituido, en donde si RS esta sustituido, entonces R® esta sustituido con 1 0 2 grupos
R

R? es alquilo C+-C4, cicloalquilo Cs-Cs, -CHO-(alquilo C1-Cy), -CH.O-(fenilo sustituido o no sustituido), -CH(CHs)-O-
(fenilo sustituido o no sustituido), -C(CHz3).-O-(fenilo sustituido o no sustituido), -CH,OCH.-(fenilo sustituido o no
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sustituido), -O- (alqullo C1-C4), -O-CHaz- (fenllo sustituido o no sustituido), -O-CH(CHs)- (fenllo sustituido o no
sustituido), -NR™-(alquilo Ci-C4), -NR' -CHz-(fenllo sustituido o no sustituido), o -NR'-CH(CHs)-(fenilo
sustituido o no sustituido), en donde si el fenilo de R? esta sustituido, entonces el fenilo esta sustituido con 1 o
2 grupos R21;

cada R*' se selecciona independientemente de halégeno, -OH, -O-(alquilo C4-C4), alquilo C1-C4 y -CF3;
R®esHo alquilo C4-Cy;

R" es alquilo C+-C4, fluoroalquilo C+-C4 o cicloalquilo C3-Cg;

R es alquilo C+-C4, heteroalquilo C+-C4 o fluoroalquilo C+-Cy;

cada R"se selecciona independientemente de H, alquilo C4-C4, heteroalquilo C4-C4 y fluoroalquilo C4-Ca.

En un aspecto, R* es H, F, Cl, Br, -OH, -CHs, -OCHs, -CF3 0o -OCF3; R'"" es -CHs,-CH,CHs, -CF3, -CH,CFs3,
ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo.

En un aspecto, RS es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo,
tiomorfolinilo, o un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de fenilo, naftilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo,
tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo, indolilo, benzofuranilo, benzotienilo, indazolilo, benC|m|dazoI|Io benzotlazolllo
quinolinilo, isoquinolinilo, cmollnllo ftalazmllo quinazolinilo y quinoxalinilo, donde si R® esta sustituido, entonces R®
esta sustituido con 1 o 2 grupos R?!

En algunas realizaciones, R% es un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de fenilo, naftilo, pirrolilo, oxazolilo,
tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo, indolilo, benzofuranilo, benzotienilo, indazolilo, benC|m|dazoI|Io benzotlazolllo
quinolinilo, isoquinolinilo, cmollnllo ftalazmllo quinazolinilo y quinoxalinilo, donde si R® esta sustituido, entonces R®
esta sustituido con 1 o 2 grupos R?!

En un aspecto, R% es un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo,
pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
triazinilo, indolilo, benzofuranilo, benzotienilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
donde si R® esta sustituido, entonces R® esta sustituido con 1 o 2 grupos R21; cada R?' se selecciona
independientemente de F, Cl, Br, -OH,-OCHs, -CH3 y -CF3.

En algunas realizaciones, R% es - -CHs, -CH»CHj3, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -CH,OCHs;, -CH,0-
(fenilo sustituido o no sustituido), -CH(CH3)-O-(fenilo sustituido o no sustituido), -C(CH3)2—O (fenilo sustituido o no
sustituido), -CH>OCHz-(fenilo sustituido o no sustltmdo) en donde si el fenilo de R esta sustituido, entonces el
fenilo esta sustituido con 0, 1 o 2 grupos R?"; cada R*' se selecciona independientemente de F, CI, Br, -OH, -OCHj,
-CH3 y - CF3

En un aspecto, R? es -CHs, ciclopropilo, -CH20CH3, -CH,O-(fenilo sustituido o no sustituido), -CH,OCH_-(fenilo
sustituido o no sustituido), en donde si el fenilo de R? esta sustituido, entonces el fenilo esta sustituido con 1 o 2
grupos R21; cada R?' se selecciona independientemente de F, Cl, Br, -OH, -OCHs, -CH3 y -CF3.

En algunas realizaciones, R*® es -O-(alquilo C+-Cy), -O -CH.-(fenilo sustituido o no sustituido) o -O-CH(CHa)-(fenilo
sustituido o no sustituido); en donde si el fenilo de R? esta sustituido, entonces el fenilo esta sustituido con 1 o 2
grupos R21; cada R?' se selecciona independientemente de F, Cl, Br, -OH, -OCHs, -CH3 y -CF3.

En otras realizaciones, R?® es -O-CH-(fenilo sustltmdo 0 no sustltmdo) en donde si el fenilo de R?® esta sustituido,
entonces el fenilo esta sustituido con 1 o 2 grupos R?": cada R?' se selecciona independientemente de F, Cl y Br.

En algunas realizaciones, R® es -NR'-(alquilo C1-C4), -NR'®-CHa- (fenllo sustituido o no sustituido) o -NR'®
CH(CHBa)-(fenilo sustituido o no sustltmdo) en donde si el fenilo de R esta sustituido, entonces el fenilo esta
sustltmdo con 1 0 2 grupos R?! ; cada R?' se selecciona independientemente de F, CI, Br, -OH, -OCHj3, -CH3 y -CF3;
R esH CH3O CHzCH3

En otras realizaciones, R?® es -NH-CH,- -(fenilo sustltmdo o no sustltU|do) en donde si el fenilo de R esta sustituido,
entonces el fenilo esta sustituido con 1 o 2 grupos R?"; cada R?*' se selecciona independientemente de F, CI, Br,
-OH -OCH3, -CH3y CF3

En un aspecto, R*es F, Cl, Br, -CHs, -OCHs3, -CF3 0 -OCF3; R'" es -CHs, -CH,CHj3 0 -CH,CF3;
En otras realizaciones mas, R* es -OCHs. En otras realizaciones mas, R" es -CH3 0 -CH,CHs.

En un aspecto, R® es un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, |m|dazoI|Io
pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, quinolinilo y isoquinolinilo, donde si R®

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2566 739 T3

esta sustituido, entonces RS esta sustituido con 1 0 2 grupos R21; cada R?' se selecciona independientemente de F,
C|, Br, -OH, -OCH3, -CH3 y -CF3.

En un aspecto, R es -R™, -OR™ o N(R )2 como se describe en la presente memorla En un aspecto, R es -R™

como se describe en la presente memorla En algunas realizaciones, R es -OR'® como se describe en la presente
memoria. En algunas realizaciones, R? es -N(R )2 como se describe en la presente memoria.

Esta contemplada en la presente memoria cualquier combinacién de los grupos descritos antes para las diferentes
variables. A lo largo de la memoria descriptiva, los grupos y sus sustituyentes los elige el experto en la técnica para
proporcionar restos y compuestos estables.

Los compuestos de formula (1), formula (Il), férmula (), férmula (1V), férmula (V), féormula (VI), féormula (VII), y
férmula (VIII), son antagonistas de DP.. En realizaciones especificas, el antagonista de DP; es selectivo para DP5.
En otras realizaciones, el antagonista de DP, también es antagonista de DPi. En algunas realizaciones, el
antagonista de DP, también es antagonista de TP (receptor de tromboxano).

En otras realizaciones, se presentan en la presente memoria sales farmacéuticamente aceptables de un compuesto
de cualquiera de férmula (1), férmula (Il), férmula (lll), formula (1V), férmula (V), formula (VI1), férmula (V1) o féormula
(V1.

En un aspecto, se proporciona en la presente memoria una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en la presente memoria. En algunas realizaciones, la
composicion farmacéutica incluye al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Se describe en la presente memoria métodos para tratar una afecciéon o enfermedad dependiente de PGD» en un
paciente, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista de DP»
que tiene la estructura de cualquiera de férmula (1), formula (l1), formula (l11), formula (1V), férmula (V), formula (VI),
férmula (VII) o formula (VIII). Se describe en la presente memoria un método para tratar a un mamifero que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en la presente
memoria al mamifero que lo necesite.

Se describe en la presente memoria un método para tratar el asma en un mamifero, que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en la presente memoria al mamifero que lo
necesite. Se describe en la presente memoria un método para tratar el asma en un mamifero, que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado en la presente memoria, tal como,
por ejemplo, un compuesto de cualquiera de formula (1), férmula (Il), formula (l11), férmula (IV), formula (V), férmula
(VI), férmula (VII) o formula (VIII), al mamifero que lo necesite.

En otro aspecto, son compuestos presentados en la tabla 1 y tabla 2 o sales farmacéuticamente aceptables, que
antagonizan DP- y se usan para tratar pacientes que padecen una o mas afecciones o enfermedades dependientes
de PGD3, que incluyen, pero no se limitan a asma, rinitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hipertension
pulmonar, fibrosis pulmonar intersticial, artritis, alergia, psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de
dificultad respiratoria en el adulto, infarto de miocardio, aneurisma, accidente cerebrovascular, cancer, choque
endotoxico, trastornos proliferativos y afecciones inflamatorias.

Los compuestos de férmula (1), formula (Il), férmula (l1l), férmula (1V), formula (V), formula (VI), férmula (VII) o
férmula (V1) son antagonistas de DP». En otras realizaciones adicionales o alternativas, dichos antagonistas de DP;
también antagonizan otros receptores de PGD; relacionados. Los receptores de PGD; relacionados incluyen, pero
no se limitan a DP1y TP.

En realizaciones adicionales o alternativas, los compuestos de férmula (1), formula (), férmula (lll), férmula (IV),
férmula (V), féormula (VI), formula (VII) o féormula (VIII) estan incluidos en composiciones farmacéuticos o
medicamentos usados para tratar una afeccion o enfermedad dependiente de PGD, o mediada por PGD2 en un
paciente.

En otro aspecto, compuestos de cualquiera de férmula (1), férmula (l1), formula (lll), férmula (1V), formula (V), férmula
(VI), formula (VIl) o formula (VII), se usan para tratar o prevenir afecciones inflamatorias. Las afecciones
inflamatorias incluyen, pero no se limitan a asma, rinitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hipertension
pulmonar, fibrosis pulmonar intersticial, aterosclerosis, aneurisma adrtico, infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular.

En otro aspecto, los compuestos de cualquiera de formula (1), formula (Il), formula (lll), féormula (IV), férmula (V),
férmula (VI), férmula (VII) o formula (VIIl), se usan para tratar o prevenir enfermedades inmunolégicas. En un
aspecto los trastornos inmunolégicos incluyen, pero no se limitan a alergia o la respuesta excesiva o inadecuada a
un antigeno enddégeno o exogeno. En ciertas realizaciones, el trastorno inmunoldgico se caracteriza por la
desregulacion inmunitaria que no va acompafiada de inflamacion.
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En otro aspecto, los compuestos de cualquiera de formula (1), formula (Il), formula (lll), féormula (IV), férmula (V),
férmula (VI), férmula (V1) o férmula (VIII), se usan para tratar o prevenir trastornos proliferativos. En un aspecto, los
trastornos proliferativos incluyen, pero no se limitan a cancer y trastornos no cancerosos, que incluyen, pero no
limitan a los que implican tejidos de la piel o linfaticos.

En otro aspecto, los compuestos de cualquiera de formula (1), formula (Il), formula (lll), féormula (IV), férmula (V),
férmula (VI), formula (VII) o férmula (VIII), se usan para tratar o prevenir el dolor.

En aspectos adicionales, dichas afecciones son iatrogénicas y los aumentos o la localizaciéon anormal de PGD» son
inducidos por otras terapias o procedimientos médicos o quirurgicos. En otras realizaciones, la afecciéon o
enfermedad dependiente de PGD; o mediada por PGD; es causada por cirugia.

En otros aspectos, los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos descritos en la presente memoria
se usan para prevenir la actividad celular de la PGD,. En otros aspectos, dichos compuestos, composiciones
farmacéuticas y medicamentos comprenden antagonistas de DP, descritos en la presente memoria, para el
tratamiento del asma por modulacién de la actividad de enzimas o proteinas en un paciente, en donde dichas
enzimas o proteinas estan implicadas en la ruta de la PGD- tal como, a modo de ejemplo, DP,. En otros aspectos
mas, los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos descritos en la presente memoria se usan en
combinacioén con otros tratamientos médicos o modalidades quirurgicas.

Se describen en la presente memoria métodos para reducir/antagonizar la activacion por la PGD, del DP; en un
mamifero, que comprenden administrar al mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de un compuesto que
tiene la estructura de cualquiera de formula (1), férmula (Il), férmula (Ill), formula (1V), féormula (V), formula (VI),
férmula (VII) o formula (VIII).

Se describen en la presente memoria métodos para modular, incluyendo reducir y/o antagonizar la activacion de
DP,, directa o indirectamente, en un mamifero que comprenden administrar al mamifero al menos una vez una
cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la estructura de cualquiera de formula (1), férmula (Il), formula
(1, férmula (IV), formula (V), férmula (VI), férmula (VII) o formula (VIII).

Se describen en la presente memoria métodos para modular, incluyendo reducir y/o antagonizar la actividad de
PGD- en un mamifero, directa o indirectamente, que comprenden administrar al mamifero al menos una vez una
cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la estructura de cualquiera de formula (1), férmula (Il), formula
(1, férmula (IV), formula (V), férmula (VI), férmula (VII) o formula (VIII).

Se describen métodos para tratar afecciones o enfermedades dependientes de PGD, o mediadas por PGD-, que
comprenden administrar al mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la
estructura de cualquiera de formula (1), férmula (11), férmula (1), férmula (1V), férmula (V), formula (VI), férmula (VII) o
férmula (VII).

Se describen en la presente memoria métodos para tratar la inflamacion, que comprenden administrar al mamifero al
menos una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la estructura de cualquiera de férmula (1),
férmula (11), férmula (1), férmula (1V), formula (V), formula (VI), formula (VII) o formula (VIII).

Se describen en la presente memoria métodos para tratar anomalias inmunolégicas que comprenden administrar al
mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la estructura de cualquiera de
férmula (1), formula (I1), férmula (I11), formula (IV), formula (V), férmula (VI), férmula (VII) o formula (VIII).

Se describen en la presente memoria métodos para tratar enfermedades respiratorias que comprenden administrar
al mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la estructura de cualquiera
de formula (1), formula (11), férmula (Ill), férmula (1V), férmula (V), formula (VI), formula (V1) o formula (VIII). En una
realizacion adicional de este aspecto, la enfermedad respiratoria es el asma. En una realizacién adicional de este
aspecto, la enfermedad respiratoria incluye, pero no se limita al sindrome de dificultad respiratoria en el adulto y
asma alérgica (extrinseca), asma no alérgica (intrinseca), asma aguda grave, asma cronica, asma clinica, asma
nocturna, asma inducida por alérgeno, asma sensible a la aspirina, asma inducida por el ejercicio, asma neutrofilica,
hiperventilacién isocapnica, asma que aparece en la infancia, asma de inicio en la edad adulta, asma con tos
variante, asma ocupacional, asma resistente a esteroides, asma estacional.

Se describen en la presente memoria métodos para tratar enfermedades respiratorias que comprenden administrar
al mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la estructura de cualquiera
de formula (1), formula (11), férmula (Ill), férmula (1V), férmula (V), formula (VI), formula (V1) o formula (VIII). En una
realizacion adicional de este aspecto, la enfermedad respiratoria es la rinitis. La enfermedad respiratoria puede
incluir, pero no se limita a rinitis alérgica (extrinseca), rinitis no alérgica (intrinseca), rinitis crénica, rinitis inducida por
alérgenos, rinitis sensible a la aspirina, rinitis de aparicion en la infancia, rinitis de inicio en la edad adulta, rinitis
ocupacional, rinitis resistente a esteroides, rinitis estacional, rinitis perenne, rinosinusitis y poliposis nasal.

Se describen en la presente memoria métodos para tratar la enfermedad pulmonar obstructiva crénica que
comprenden administrar al mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la
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estructura de cualquiera de formula (1), férmula (11), férmula (1), férmula (1V), férmula (V), formula (VI), férmula (VII) o
férmula (VIII). En una realizacion adicional de este aspecto, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica incluye,
pero no se limita a la bronquitis crénica y/o enfisema, hipertensiéon pulmonar, fibrosis pulmonar intersticial y/o
inflamacion de las vias aéreas y fibrosis quistica.

Se describen en la presente memoria métodos para prevenir la secrecion mucosa mayor y/o edema en una
enfermedad o afeccidon, que comprenden administrar al mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de al menos
un compuesto que tiene la estructura de cualquiera de férmula (1), férmula (1), férmula (lll), férmula (1V), formula (V),
férmula (VI1), férmula (VII) o férmula (VIII).

Se describen en la presente memoria métodos para tratar la vasoconstriccion, aterosclerosis y sus secuelas,
isquemia miocardica, infarto de miocardio, aneurisma adrtico, vasculitis, arritmia cardiaca y accidente
cerebrovascular, que comprenden administrar al mamifero una cantidad eficaz de un compuesto que tiene la
estructura de cualquiera de formula (1), férmula (11), férmula (l1), férmula (1V), férmula (V), férmula (VI), férmula (VII) o
férmula (VII).

Se describen en la presente memoria métodos para tratar la lesion por reperfusion de un 6rgano después de
isquemia del 6rgano y/o choque endotdxico que comprende administrar al mamifero al menos una vez una cantidad
eficaz de al menos un compuesto que tiene la estructura de cualquiera de férmula (1), férmula (Il), formula (l11),
férmula (1V), féormula (V), formula (VI1), formula (VII) o férmula (VIII).

Se describen en la presente memoria métodos para reducir la vasoconstriccién en un mamifero, que comprenden
administrar al mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la estructura de
cualquiera de férmula (1), formula (1), formula (1), férmula (1V), formula (V), férmula (VI), féormula (VII) o formula
(VIm.

Se describen en la presente memoria métodos para disminuir o prevenir un aumento de la presion arterial de un
mamifero, que comprenden administrar al mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de al menos un
compuesto que tiene la estructura de cualquiera de formula (1), formula (Il), formula (Ill), férmula (1V), férmula (V),
férmula (VI1), férmula (VII) o férmula (VIII).

Se describen en la presente memoria métodos para prevenir el reclutamiento de eosinodfilos y/o basdfilos y/o células
dendriticas y/o neutrdéfilos y/o monocitos o células TH2, que comprenden administrar al mamifero al menos una vez
una cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la estructura de cualquiera de férmula (1), formula (11),
férmula (111), férmula (1V), formula (V), formula (VI), formula (VII) o férmula (VII).

Se describen en la presente memoria métodos para prevenir o tratar el remodelado, pérdida o ganancia éseas
andmalas, incluyendo enfermedades o afecciones como, a modo de ejemplo, osteopenia, osteoporosis, enfermedad
de Paget, cancer, traumatismo, cirugia y otras enfermedades, que comprenden administrar al mamifero al menos
una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la estructura de cualquiera de férmula (1), formula
(I, férmula (111), férmula (IV), férmula (V), férmula (VI1), férmula (VII) o férmula (VIII).

Se describen en la presente memoria métodos para prevenir la inflamacion ocular y la conjuntivitis alérgica,
queratoconjuntivitis vernal y la conjuntivitis papilar, que comprenden administrar al mamifero al menos una vez una
cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la estructura de cualquiera de féormula (1), férmula (Il), formula
(1, férmula (IV), formula (V), férmula (VI), férmula (VII) o formula (VIII).

Se describen en la presente memoria métodos para tratar trastornos del SNC, que comprenden administrar al
mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la estructura de cualquiera de
férmula (1), formula (I1), formula (111), formula (1V), formula (V), férmula (VI), férmula (VII) o formula (VIII). Los
trastornos del SNC incluyen, pero no se limitan a esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzheimer u otra enfermedad degenerativa, accidente cerebrovascular, isquemia cerebral, isquemia retiniana,
disfuncion cognitiva post-quirdrgica, migrafia, neuropatia periférica/dolor neuropatico, lesién de la médula espinal,
edema cerebral y lesion en la cabeza.

Se describen en la presente memoria métodos para tratar el cancer, que comprenden administrar al mamifero al
menos una cantidad eficaz de al menos una vez un compuesto que tiene la estructura de cualquiera de férmula (1),
férmula (1), formula (lll), férmula (1V), férmula (V), formula (VI), formula (Vi) o formula (VII). El tipo de cancer
incluye, pero no se limita a cancer pancreatico y otros tumores soélidos o hematoldgicos.

Se describen en la presente memoria métodos para tratar el choque endotdxico y el choque séptico, que
comprenden administrar al mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la
estructura de cualquiera de formula (1), férmula (11), férmula (1), férmula (1V), férmula (V), formula (VI), férmula (VII) o
férmula (VII).

Se describen en la presente memoria métodos para tratar la artritis reumatoide y la osteoartritis, que comprenden
administrar al mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la estructura de

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2566 739 T3

cualquiera de férmula (1), formula (1), formula (1), férmula (1V), formula (V), férmula (VI), férmula (VII) o formula
(V.

Se describen en la presente memoria métodos para tratar o prevenir el aumento de enfermedades gastrointestinales,
que comprenden administrar al mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene
la estructura de cualquiera de férmula (1), formula (l1), formula (lll), formula (IV), férmula (V), formula (VI), férmula
(VI) o férmula (VIII). Dichas enfermedades incluyen, a modo de ejemplo solo, gastritis cronica, gastroenteritis
eosinofila y disfuncién motora gastrica.

Se describen en la presente memoria métodos para tratar enfermedades renales, que comprenden administrar al
mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la estructura de cualquiera de
férmula (1), formula (Il), férmula (lll), formula (1V), férmula (V), formula (VI), férmula (VIl) o féormula (VIII). Dichas
enfermedades incluyen, solo a modo de ejemplo, necrosis tubular aguda, glomerulonefritis, nefrotoxicidad por
ciclosporina, isquemia renal y lesion por reperfusion.

Se describen en la presente memoria métodos para prevenir o tratar la insuficiencia renal aguda o cronica, que
comprenden administrar al mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la
estructura de cualquiera de formula (1), férmula (11), férmula (1), férmula (1V), férmula (V), formula (VI), férmula (VII) o
férmula (VII).

Se describen en la presente memoria métodos para tratar el dolor que comprenden administrar al mamifero al
menos una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la estructura de cualquiera de férmula (1),
férmula (11), férmula (1), férmula (1V), formula (V), formula (VI), formula (VII) o formula (VIII).

Se describen en la presente memoria métodos para disminuir aspectos inflamatorios de infecciones agudas en uno o
mas organos solidos o tejidos como el rifion con pielonefritis aguda.

Se describen en la presente memoria métodos para prevenir o tratar trastornos agudos o crénicos que implican el
reclutamiento o activacion de eosinéfilos, que comprenden administrar al mamifero al menos una vez una cantidad
eficaz de al menos un compuesto que tiene la estructura de cualquiera de férmula (1), férmula (Il), formula (l11),
férmula (1V), férmula (V), formula (VI), formula (VII) o férmula (VIII).

Se describen en la presente memoria métodos para prevenir o tratar la enfermedad erosiva aguda o cronica o
disfuncion motora del tracto gastrointestinal, causada por farmacos antiinflamatorios no esteroideos (incluyendo
inhibidores de la ciclooxigenasa 1 o 2 selectivos o no selectivos), que comprenden administrar al mamifero al menos
una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la estructura de cualquiera de férmula (1), formula
(N, férmula (I11), férmula (IV), férmula (V), férmula (VI1), férmula (VII) o férmula (VIII).

Se describen en la presente memoria métodos para prevenir o tratar el rechazo o la disfuncién en un érgano o tejido
trasplantado, que comprenden administrar al mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de al menos un
compuesto que tiene la estructura de cualquiera de formula (1), formula (Il), formula (Ill), férmula (1V), férmula (V),
férmula (VI1), férmula (VII) o férmula (VIII).

Se describen en la presente memoria métodos para tratar respuestas inflamatorias de la piel, que comprenden
administrar al mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la estructura de
cualquiera de férmula (1), formula (1), formula (1), férmula (1V), formula (V), férmula (VI), férmula (VII) o formula
(VII). Dichas respuestas inflamatorias de la piel incluyen, a modo de ejemplo, dermatitis, dermatitis de contacto,
eczema, urticaria, rosacea y cicatrizacion. Otro aspecto son métodos para reducir las lesiones psoriasicas en la piel,
articulaciones u otros tejidos u 6rganos, que comprenden administrar al mamifero una cantidad eficaz de un primer
compuesto que tiene la estructura de cualquiera de formula (1), formula (Il), formula (Ill), férmula (1V), férmula (V),
férmula (VI1), férmula (VII) o férmula (VIII).

Se describen en la presente memoria métodos para tratar la cistitis, incluyendo, solo a modo de ejemplo, la cistitis
intersticial, que comprenden administrar al mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de al menos un
compuesto que tiene la estructura de cualquiera de formula (1), formula (Il), férmula (Ill), férmula (1V), férmula (V),
férmula (VI1), férmula (VII) o férmula (VIII).

Se describen en la presente memoria métodos para el tratamiento de la poliserositis familiar recurrente, que
comprenden administrar al mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la
estructura de cualquiera de formula (1), férmula (11), férmula (ll), férmula (1V), férmula (V), formula (VI), férmula (VII) o
férmula (VII).

Se describen en la presente memoria métodos para tratar el sindrome hepatorrenal, que comprenden administrar al
mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la estructura de cualquiera de
férmula (1), formula (1), formula (I11), formula (IV), formula (V), férmula (VI), férmula (VII) o formula (VIII).

Se describen en la presente memoria métodos para modular la respuesta inmunitaria frente a antigenos endégenos
0 exdgenos.
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Se describen en la presente memoria métodos para tratar respuestas alérgicas agudas o cronicas a sustancias
exogenas que se han ingerido tales como alimentos (p. €j. cacahuetes) o farmacos (p. e€j., penicilina, farmacos
antiinflamatorios no esteroideos o similares).

Se describe en la presente memoria el uso de un compuesto de cualquiera de formula (1), férmula (Il), formula (l11),
férmula (IV), férmula (V), formula (VI), férmula (V1) o férmula (VIII), en la fabricacién de un medicamento para tratar
una enfermedad o afeccion inflamatoria en un animal en el que la actividad de al menos una proteina asociada a la
PGD; contribuye a la patologia y/o los sintomas de la enfermedad o afeccion. En una realizacién de este aspecto, la
proteina de la ruta de la PGD, es CRTH2. La enfermedad o afecciones inflamatorias descritas en la presente
memoria son enfermedades respiratorias, cardiovasculares o proliferativas.

En cualquiera de las descripciones mencionadas en lo que antecede hay casos en los que: (a) la cantidad eficaz del
compuesto se administra de forma sistémica al mamifero; y/o (b) la cantidad eficaz del compuesto se administra por
via oral al mamifero; y/o (c) la cantidad eficaz del compuesto se administra por via intravenosa al mamifero; y/o (d)
la cantidad eficaz del compuesto se administra por inhalacion; y/o (e) la cantidad eficaz del compuesto se administra
por administracion nasal; o y/o (f) la cantidad eficaz del compuesto se administra por inyeccion al mamifero; y/o (g) la
cantidad eficaz del compuesto se administra por via topica (dérmica) al mamifero; y/o (h) la cantidad eficaz del
compuesto se administra por via administracion oftalmica; y/o (i) la cantidad eficaz del compuesto se administra por
via rectal al mamifero.

En cualquiera de las descripciones mencionadas antes hay casos en los que el mamifero es un ser humano,
incluyendo realizaciones en donde el ser humano tiene una afeccién asmatica o una o mas de otras afecciones
seleccionadas del grupo que consiste en asma alérgica (extrinseca), asma no alérgica (intrinseca), asma aguda
grave, asma cronica, asma clinica, asma nocturna, asma inducida por alérgeno, asma sensible a la aspirina, asma
inducida por el ejercicio, asma neutrofilica, hiperventilacion isocapnica, asma que aparece en la infancia, asma de
inicio en la edad adulta, asma con tos variante, asma ocupacional, asma resistente a esteroides o asma estacional, o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, o hipertensién pulmonar o fibrosis pulmonar intersticial. En cualquiera de
los aspectos mencionados antes, hay realizaciones adicionales en las que el mamifero es un modelo animal para la
inflamacion pulmonar, ejemplos de los cuales se proporcionan en la presente memoria.

En cualquiera de las descripciones mencionadas antes hay casos que comprenden las administraciones individuales
de la cantidad eficaz del compuesto, que incluyen realizaciones adicionales en las que (i) el compuesto se administra
una vez; (ii) el compuesto se administra al mamifero multiples veces a lo largo de un dia; (iii) de forma continua; o
(iv) de forma continuada.

En cualquiera de las descripciones mencionadas antes hay casos que comprenden administraciones muiltiples de la
cantidad eficaz del compuesto, que incluyen realizaciones adicionales en las que (i) el compuesto se administra de
forma continua o intermitente: como en una dosis individual; (ii) el tiempo entre administraciones multiples es cada 6
horas; (iii) el compuesto se administra al mamifero cada 8 horas. En realizaciones adicionales o alternativas, el
método comprende un periodo de descanso del farmaco, en donde la administraciéon del compuesto se suspende
temporalmente o la dosis del compuesto que se esta administrando se reduce temporalmente; al final del periodo de
descanso del farmaco, se reanuda la administracién del compuesto. En una realizacién, la duracién del periodo de
descanso del farmaco varia de 2 dias a 1 afo.

En cualquiera de los casos mencionados en lo que antecede que implican el tratamiento de enfermedades o
afecciones dependientes de PGD- hay realizaciones adicionales que comprenden administrar al menos un agente
adicional ademas de la administracion de un compuesto que tiene la estructura de cualquiera de féormula (1), formula
(N, férmula (1), férmula (IV), férmula (V), férmula (VI), féormula (V1) o férmula (VIII). En diferentes realizaciones,
cada agente se administra en cualquier orden, incluyendo de forma simultanea. En ciertas realizaciones, el al menos
un agente adicional es, solo a modo de ejemplo, un agente antiinflamatorio, un compuesto diferente que tiene la
estructura de cualquiera de formula (1), férmula (11), férmula (l1), férmula (1V), férmula (V), formula (VI), férmula (VII) o
férmula (VIII), un antagonista del receptor DP4, un antagonista del receptor de TP, o un antagonista del receptor DP,
diferente.

En otros casos, un compuesto de cualquiera de formula (1), férmula (), férmula (lll), férmula (1V), formula (V),
férmula (VI1), formula (V1) o férmula (VIII), se combina con un agente adicional que es un agente respiratorio, que
incluye, pero no se limita a antihistaminas (p. €j., Zyrtec®), broncodilatadores, LABA (p. €j., salmeterol), teofilina,
moduladores de IgE (p. €j., Xolair® y omalizumab), esteroides (p. €;j., fluticasona).

En casos adicionales o alternativos, el agente antiinflamatorio es, solo a modo de ejemplo, un modulador de la ruta
de leucotrienos tales como antagonistas del receptor CysLT1 (p. €., montelukast), un antagonista del receptor
CysLT2, un inhibidor de la 5-lipoxigenasa (p. €j., zileuton), un inhibidor de la proteina activadora de la 5-lipoxigenasa
(p. €j., MK-0591, MK-886, DG-031 (BAY X1005), acido 3-[3-terc-butilsulfanil-1-[4-(6-metoxi-piridin-3-il)-bencil]-5-
(piridin-2-ilmetoxi)-1H-indol-2-il]-2,2-dimetil-propionico, acido 3-[3-terc-butilsulfanil-1-[4-(6-etoxi-piridin-3-il)-bencil]-5-
(5-metil-piridin-2-ilmetoxi)-1H-indol-2-il]-2,2-dimetil-propionico), un inhibidor de la hidrolasa LTA4, un inhibidor de la
sintasa LTC4 , un antagonista del receptor BLT1 o un antagonista del receptor BLT2.
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En cualquiera de las descripciones mencionadas antes que implican el tratamiento de trastornos proliferativos,
incluyendo el cancer, hay realizaciones adicionales que comprenden administrar al menos un agente adicional, que
incluye, solo a modo de ejemplo, alemtuzumab, triéxido de arsénico, asparaginasa (pegilada o no), bevacizumab,
cetuximab, compuestos basados en platino tales como el cisplatino, cladribina,
daunorubicina/doxorubicinal/idarubicina, irinotecan, fludarabina, 5-fluorouracilo, gemtuzumab, metotrexato,
Paclitaxel™, taxol, temozolomida, tioguanina, o clases de farmacos que incluyen hormonas (un antiestrégeno, un
antiandrégeno o analogos de la hormona liberadora de gonadotropina), interferones tales como interferon alfa,
mostazas nitrogenadas tales como busulfan o melfalan o mecloretamina, retinoides tales como tretinoina, inhibidores
de topoisomerasa tales como irinotecan o topotecan, inhibidores de tirosina quinasa tales como gefinitinib o imatinib,
0 agentes para tratar sefiales o sintomas inducidos por dicha terapia incluyendo alopurinol, filgrastim,
granisetrén/ondansetron/palonosetrén, dronabinol.

Cualquiera de las descripciones mencionadas antes que implican la terapia de un trastorno inmunolégico que
requiere la inmunosupresion o que implica la terapia de érganos o tejidos o células trasplantados, son realizaciones
adicionales que comprenden administrar al menos un agente adicional, que incluye, solo a modo de ejemplo,
azatioprina, un corticosteroide, ciclofosfamida, ciclosporina, dacluzimab, micofenolato mofetilo, OKT3, rapamicina,
tacrolimus o timoglobulina.

Cualquiera de las descripciones mencionadas antes que implican la terapia de la cistitis intersticial, son realizaciones
adicionales que comprenden administrar al menos un agente adicional seleccionado de, p. ej., dimetilsulfoxido,
omalizumab, y polisulfato de pentosan.

Cualquiera de las descripciones mencionadas antes que implican la terapia de trastornos 6seos, son realizaciones
adicionales que comprenden administrar al menos un agente adicional tal como, solo a modo de ejemplo, minerales,
vitaminas, bisfosfonatos, esteroides anabdlicos, hormona paratiroidea o analogos e inhibidores de la catepsina K,
dronabinol.

Cualquiera de las descripciones mencionadas antes que implican la prevencién o tratamiento de la inflamacién, son
realizaciones adicionales que comprenden: (a) controlar la inflamacién en un mamifero; (b) medir la
bronococonstriccion en un mamifero; (c) medir el reclutamiento de eosindfilos y/o basofilos y/o células dendriticas
y/o neutrdfilos y/o monocitos y/o linfocitos, en un mamifero; (d) controlar la secrecion mucosa en un mamifero; (e)
medir el edema de la mucosa en un mamifero.

En cualquiera de las descripciones mencionadas antes, las enfermedades o afecciones dependientes de PGD-, o
mediadas por PGD; incluyen, pero no se limitan al asma, rinitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar intersticial, artritis, alergia, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de
dificultad respiratoria en el adulto, infarto de miocardio, aneurisma, accidente cerebrovascular, cancer y choque
endotoxico.

Otros objetos, caracteristicas y ventajas de los compuestos, métodos y composiciones descritos en la presente
memoria seran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada. Sin embargo, debe entenderse que la
descripcion detallada y los ejemplos especificos, aunque indican realizaciones especificas, se dan solo a modo de
ilustracion.

Descripcion detallada de la invencion

La prostaglandina D, (PGD2) es un lipido acido derivado del metabolismo del acido araquidénico por las
ciclooxigenasas y las sintasas PGD,. La PGD, es producida por mastocitos, macrofagos y linfocitos Th2 en
respuesta al dafio de tejido local, asi como en respuesta a la inflamacion alérgica observada en enfermedades tales
como el asma, rinitis y dermatitis atopica. Mas especificamente, la PGD, exdgena aplicada a las vias aéreas
bronquiales produce muchas respuestas que son caracteristicas del asma aguda.

La PGD; es el principal producto de mastocitos que actua a través de dos receptores, los receptores prostanoides de
tipo D (DP, también conocidos como DP4) y moléculas homdlogas al receptor de quimioatractores expresadas en
células Th2 (CRTHZ2, también conocidos como DP,). DP, media la quimiotaxis de eosindfilos, basdfilos y linfocitos
Th2, y el receptor DP4 tiene una funcién importante en el trafico de eosindfilos. Los antagonistas de DP4 no inhiben
la liberacion de eosindfilos cuando es inducida por los agonistas selectivos de DP,. Sin embargo, los eosindfilos en
muestras de médula 6ésea humana expresan los receptores DP4 y DP; en niveles similares, y la sangre periférica
humana expresa tanto DP1 como DP-, pero el receptor DP1 es expresado en niveles menores. De acuerdo con esto,
la quimiotaxis de los eosindfilos de la sangre periférica humana es inhibida por antagonistas tanto de DP1 como de
DP,. Por consiguiente, los antagonistas de DPs, DP, y dobles de DP+/DP, son utiles en el tratamiento de la
inflamacion alérgica.

La activacion de DP; esta asociada con la quimiotaxis y activacion de linfocitos Th2, eosindfilos y baséfilos. En
particular, la PGD; se une a DP; y media muchos de sus efectos a través de una elevacion dependiente de G; de los
niveles de calcio intracelular y reduccion del AMP ciclico. En los linfocitos Th2, también es estimulada la produccion
de citoquinas IL4, IL5 e IL13 por la activacién de DP,. Estas citoquinas se han implicado en numerosas acciones
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biolégicas incluyendo, solo a modo de ejemplo, la produccion de inmunoglobulina E, respuesta de las vias aéreas,
secrecion mucosa y reclutamiento de eosindfilos.

Los términos CRTH2 y DP5, se refiere al mismo receptor y se usan de forma intercambiable en la presente memoria.
Igualmente, otro nombre comun para DP es DP+, y los dos términos se usan de forma intercambiable en la presente
memoria.

Actividad bioldgica ilustrativa

Las prostaglandinas (PG) son mediadores fisiolégicos de acidos lipidicos reconocidos producidos por la liberacion de
acido araquidonico de los fosfolipidos de la membrana celular y se convierten en prostaglandinas por la accion de
las ciclooxigenasas COX; y COX; y PG sintasas. Las ciclooxigenasas convierten secuencialmente el acido
araquidonico en el endoperoxido ciclico de la prostaglandina G, (PGGy) y posteriormente, prostaglandina H, (PGHy).
Dependiendo del tejido, sefial fisiolégica y/o tipo de sintasa, la PGH; se puede convertir en numerosas
prostaglandinas diferentes, tales como PGE;, PGD,, PGF.a, y PGl asi como tromboxano Ay, otra molécula
eicosanoide de sefalizacion. Estos mediadores producen entonces una amplia variedad de respuestas fisiolégicas
incluyendo la vasoconstriccion o dilatacion, agregacion de plaquetas, transporte de calcio, sensibilizacion del dolor,
liberacion de hormonas, respuestas inflamatoria e inmunitaria, y crecimiento celular.

La prostaglandina D2 es un metabolito principal producido por el producto intermedio PGH» por la PGD; sintasa
hematopoyética o PGD; sintasa lipocalina. En el cerebro y el sistema nervioso central, la PGD- se produce y se cree
que funciona en la percepcion del dolor y la regulacion del suefio. En ofros tejidos, la PGD, se produce
principalmente en mastocitos activados por inmunoglobulina E (IgE) y en menor medida, en macroéfagos, células
dendriticas, linfocitos T 2 auxiliares (Th2) y otros leucocitos. En la célula, la PGD, es metabolizada rapidamente y se
convierte en otros efectores corriente abajo, que incluyen A12PGJ2, 9a11BPGF2, 13,14-dihidro-15-ceto-PGD2, y 15-
desoxi-*"*"*PGD,.

La PGD, derivada de mastocitos se produce con altas concentraciones en respuesta a la estimulacion por un
alérgeno. Estudios en especies preclinicas han observado las siguientes caracteristicas cuando se aplica la PGD; a
preparaciones in vivo, o su exceso de produccion se modifica por manipulacion genética:

- Vasodilatacion que conduce a eritema (erupcion) y potenciacion de edema (habones).
- Reclutamiento de eosindfilos y linfocitos TH2.

- Modulacién de la produccién de citoquinas TH2.

- Broncoconstriccion.

Se ha mostrado que inyeccion de PGD; en piel humana produce un eritema de larga duracion, potencia los efectos
de otros mediadores en la induracion e infiltracion de leucocitos en la piel humana y potencia la formaciéon de edema
en la piel de rata. Lo mas probable es que estos efectos de la PGD,, como los de otras prostaglandinas
vasodilatadoras, se deban a un mayor flujo sanguineo a la lesién inflamada y por lo tanto, lo mas probable es que
sean mediados predominantemente por el receptor DP1. Aunque estas observaciones dejan claro que DP4 media los
efectos vasculares de la PGD», la capacidad de la PGD, para promover los cambios celulares asociados con la
inflamacién, no se debe a la accion sobre DP1.

Los principales receptores que son activados por la PGD, o sus metabolitos y median sus efectos son DP1, CRTH2
(o DP2)y TP.

DP, (o DP) es un receptor acoplado a proteina G con siete dominios transmembranales que, tras la activaciéon por
unién a la PGD,, conduce a un aumento de los niveles de cAMP intracelular. DP1 es expresado en el cerebro,
musculo liso bronquial, musculo liso vascular y de las vias aéreas, células dendriticas y plaquetas, e induce
broncodilatacién dependiente de PGD,, vasodilatacion, inhibicion de la agregacion de plaquetas y supresion de la
produccion de citoquinas. Los analisis genéticos de la funcién de DP1 usando ratones con inactivacion génica, han
mostrado que los ratones que carecen de DP no desarrollan respuestas asmaticas en un modelo de asma inducido
por ovoalbumina. El analisis de los antagonistas selectivos de DP en modelos de rinitis alérgica en cobayos
demostré la notable inhibicién de las respuestas nasales tempranas, evaluadas por estornudos, exudacién de
plasma en la mucosa e infiltracion de eosindfilos. El antagonismo de DP alivia la exudacién de plasma inducida por
alérgeno en la conjuntiva en un modelo de conjuntivitis alérgica en cobayos y la infiltracion de eosindfilos inducida
por antigeno en el pulmén en un modelo de asma en cobayos.

La mayor parte de la actividad proinflamatoria de la PGD-, es a través de la interaccién con DP; (o CRTH2). DP- es
un receptor acoplado a la proteina G y tipicamente es expresado en alta cantidad en linfocitos Tn2, eosindfilos y
basdfilos. La activacion de DP, funciona para activar y reclutar directamente linfocitos Th2 y eosindfilos. Los
linfocitos Th2 activados producen y segregan citoquinas inflamatorias, que incluyen IL4, IL5 e IL13. A pesar de la
union de la PGD; con una afinidad similar a DP4, DP2 no esta estructuralmente relacionado con DP4 y sefializa por
un mecanismo diferente, los efectos de DP, son mediados por la elevacion dependiente de Gi de los niveles de
calcio intracelular y reduccion de los niveles intracelulares de AMP ciclico. La activacion de DP; es importante en el
reclutamiento de eosindfilos en respuesta a la estimulacion alérgica en tejidos tales como mucosa, vias aéreas
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bronquiales y piel. La aplicacion sea de PGD; o de agonistas selectivos de DP; exacerban y potencian las
respuestas alérgicas en el pulmoén y la piel. La activacion de DP» parece que tiene una funcion importante en mediar
las respuestas alérgicas, y por lo tanto el uso de antagonistas de la activacion por la PGD- del receptor DP» son un
enfoque atractivo para tratar el componente inflamatorio de enfermedades alérgicas tales como el asma, rinitis y
dermatitis.

Los receptores de TP funcionan principalmente para antagonizar los efectos del receptor DP¢ tales como la
promocién de la broncoconstriccion, vasoconstriccion y agregacion de plaquetas. Aunque el ligando principal del
receptor de TP es el tromboxano A, también se une y es activado por el derivado de la PGD2, 9a11BPGF,. TP es un
receptor prostanoide acoplado a Gq que se une al tromboxano con alta afinidad, promoviendo la agregacion de
plaquetas y la constriccion de musculo liso tanto vascular como de las vias aéreas. La PGD; activa el receptor de TP
en el musculo bronquial humano, probablemente por la formacion del metabolito 11-cetoredutasa de 9a11BPGF2.
Los efectos broncoconstrictores de TP dominan sobre los efectos broncodilatadores de DP+ en las vias aéreas.

DP, y DP; tienen funciones fundamentales, y complementarias, en la respuesta fisiolégica de los animales a la PGD-»
y el bloqueo de uno o ambos de estos receptores puede demostrar beneficio en el alivio de enfermedades o
afecciones alérgicas provocadas por la PGD,, tales como, pero no limitadas a rinitis alérgica, asma, dermatitis y
conjuntivitis alérgica.

Compuestos

Los compuestos descritos en la presente memoria, incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables, antagonizan
o modulan DP; y se usan para tratar pacientes que padecen afecciones o enfermedades dependientes de PGD, o
mediadas por PGD, que incluyen, pero no se limitan al asma, rinitis, dermatitis y afecciones inflamatorias.

Un aspecto es un compuesto que tiene la estructura of formula (I), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables:

Férmula (1)
en donde,
nes1,2 304;
Q es -C(=0)-Q’, -SO,NHC(=0)R", -CH,0H o tetrazolilo;
Q' es -OH, -OR™, -NHSO;R"?, -N(R");, -NH-OH o NH-CN;

cada R’ se selecciona independientemente de H, halégeno, alquilo C+-Cs4, y halogenoalquilo C4-Cs4; 0
ambos grupos R' considerados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo C3-Cs;

cada uno de R2, R3, R4, R5, R® y R’ es independientemente H, halégeno, -CN, -NO,, -OH, -OR13,-SR12, -S(=O)R12,
-S(=0)%R", -NHS(=0),R", -C(=0)R™, -OC(=0)R'?, -CO,R"® -OCO,R"™, -CH(R™);, -N(R™),, -NHCH,CO,R",
-OCH,CO,R™, -SCH,CO:R™-C(=0)N(R™),, -OC(=O)N(R®);, -NHC(=O)NH(R™), -NHC(=O)R', -NH-
C(=O)OR12, -C(OH)(R13)2, alquilo C4-Cg, fluoroalquilo C+-Cs, fluoroalcoxi C+-Cs, alcoxi C1-Cs, heteroalquilo C+-
Cs, un cicloalquilo C3-Cqo opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, fenilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo monociclico opcionalmente sustituido, o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de -(alquil C-C4)-(cicloalquilo C3-C1g), -(alquil C4-C4)-heterocicloalquilo, --(alquil C4-Cy)-
arilo, y -(alquil C1-C4)-heteroarilo; o

cada uno de R2, R3, R4, R5, R® y R’ es independientemente -X1-L1-QZ, donde,
X' es un enlace, -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, 0 -NR13-;

L' es un enlace o un alquileno C+-Cy;
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Q% es -CO,R™, -C(=0)R™, -C(=0)N(R"),, -C(=0)NHSO,R", un cicloalquilo C3-C1o opcionalmente sustituido;
un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo
opcionalmente sustituido;

cada R®se selecciona cada uno independientemente de H, halégeno, alquilo C1-C4 y halogenoalquilo C-C4; 0
ambos grupos R®se consideran junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar un cicloalquilo C3-Cs;
R' es -C(=0)R™, -C(=0)OR"®, -C(=0)N(R®)z, -S(=0):N(R"®), 0 -S(=0),R"

R" es alquilo C4-Ceg, fluoroalquilo C+-Ce, heteroalquilo C+-Cs, un cicloalquilo C3-C1o opcionalmente sustituido,
un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo
opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-C4)-cicloalquilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-C4)-
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C1-Cs)-arilo opcionalmente sustituido o un -(alquil
C1-C4)-heteroarilo opcionalmente sustituido; o

R'"es L3-X3-Q%
L® es un alquileno C+-Cg;
X3 es un enlace, -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)2- 0 -NR13-;

Q® es un alquilo C16 opcionalmente sustituido, fluoroalquilo C4, un cicloalquilo C3-C1o opcionalmente
sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo
opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-Cs)-(cicloalquilo C3-C+) opcionalmente sustituido, un (alquil C+-
C4)-heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un (alquil C1-C4)-arilo opcionalmente sustituido, o un
(alquil C4-C4)-heteroarilo opcionalmente sustituido;

R es alquilo C4-Cg, fluoroalquilo C4-Cg, heteroalquilo C+-Cs, un cicloalquilo C3-C1 opcionalmente sustituido,
un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo
opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-C4)-cicloalquilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-C4)-
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C1-Cs)-arilo opcionalmente sustituido o un -(alquil
C1-C4)-heteroarilo opcionalmente sustituido;

cada R"®es independientemente H, -CN, alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C¢-Cs, heteroalquilo C1-Cs, un cicloalquilo
Cs-C1o opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente
sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C1-C4)-cicloalquilo opcionalmente sustituido,
un -(alquil C4-Ca4)-heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-Cs)-arilo opcionalmente
sustituido o un -(alquil C4-C4)-heteroarilo opcionalmente sustituido; o

dos grupos R'® unidos al mismo atomo de N se consideran junto con el atomo al que estan unidos para
formar un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido;

R" es alquilo C4-Cs, heteroalquilo C4-Cs, halogenoalquilo C4-Cs, (un cicloalquilo monociclico o biciclico
opcionalmente sustituido), (un heterocicloalquilo monociclico o biciclico opcmnalmente sustituido), un arilo
opaonalmente sustituido, o un heteroarilo opcmnalmente sustituido, (alquilen C4- Ca? -(alquilen C4-Cs)-O-

, -(alquilen C4-Cs)-S- R17 galqullen C1-Ce)-S(=0)-R (alqullen C1-Ce)-S(=0)2-R (alqlullen C1-Cs)-NR™>-
(alqunen C1 -Cg)-C(=0)-R ", -(alquilen C1 Ca) C( O)O -R""-, -(alquilen C4-Cs)-OC(= -(alquilen C4-Cs)-
NR C( 0)-R" o -(alquilen C+- Ca) C(=O)NR"-R"

R" es H, alquilo C+-Cs, heteroalquilo C+-Cs, halogenoalquilo C+-Cs, un cicloalquilo opcionalmente sustituido, un
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un bencilo opcionalmente
sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido;

R'? es alquilo C4-Cs, heteroalquilo C4-Ce, fluoroalquilo C+4-Ce, un cicloalquilo sustituido o no sustituido, un
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, un bencilo sustituido o no
sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, un -(alquil C4-C4)-cicloalquilo sustituido o no sustituido, un
-(alquil C4-C4)-heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un -(alquil C4-Cy)-arilo sustituido o no sustituido, o
un -(alquil C1-C4)-heteroarilo sustituido o no sustituido; y

cada R"™ se selecciona independientemente de H, alquilo C+-Cs, heteroalquilo C1-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, un
cicloalquilo sustituido o no sustituido, un heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no
sustituido, un bencilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, un -(alquil C1-C4)-
cicloalquilo sustituido o no sustituido, un -(alquil C4-C4)-heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un -(alquil
C1-Cy)-arilo sustituido o no sustituido, y un -(alquil C4-C4)-heteroarilo sustituido o no sustituido; o

dos grupos R unidos al mismo atomo de N se consideran junto con el atomo de N al que estan unidos para formar
un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, en donde:
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Q es tetrazolilo o -C(=0)-Q";
Q" es -OH, -O(alquilo C4-Cy), -NHSO2R"?, -N(R"),, -NH-OH 0 NH-CN;
cada R’ se selecciona independientemente de H, F y -CHg;

cada uno de R2, R3, R4, R5, R6, R’ y R%es independientemente H, halégeno, -CN, -NO,, -OH, -OR13, -SR12, -S(=0)-
R™, -S(=0);R", -NHS(=0),R'?, -C(=0)R'’, -OC(=0)R", -CO,R™-OCO,R™, -CH(R™), -N(R™), -NH-
CH,CO;R™, -OCH,CO,R™, -SCH2CO;R™,-C(=0)N(R"?);, -OC(=0)N(R")2, -NHC(=O)NH(R™), -NHC(=0)R"?,
-NHC(=O)OR12, -C(OH)(R13)2, alquilo C4-Cg, fluoroalquilo C+-Cs, fluoroalcoxi C+-Cs, alcoxi C1-Cs, heteroalquilo
C1-Cs, cicloalquilo C3-C1o, un heterocicloalquilo C»-C+o sustituido o no sustituido, un fenilo sustituido o no
sustituido, un naftilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido, o un
heteroarilo biciclico sustituido o no sustituido, -OCHz-(cicloalquilo Cs3-Cs), -OCH,-(fenilo sustituido o no
sustituido), o -OCH,-(heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido);

cada R%es H;
R'"es -C(=0)R", -C(=0)OR'®, -C(=0)N(R"®),, -C(=NR'?)N(R"®),, -S(=0):N(R"®); 0 -S(=0),R"*;

R™ es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-C1o, un heterocicloalquilo C,-C1o
sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, -(alquil C+-
C4)-(cicloalquilo C3-C1p), -(alquil C1-C4)-(un heterocicloalquilo C,-C+o sustituido o no sustituido), -(alquil C4-Cas)-
(un arilo sustituido o no sustituido), o -(alquil C4-C4)-(un heteroarilo sustituido o no sustituido); o

R™ es L3-x3-Q°:
L® esun alquileno C+-Cy;
X3 es un enlace, -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)2- 0 -NR13-;

Qles alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C+-Ceg, cicloalquilo C3-C+o, un heterocicloalquilo C,-C1o sustituido o no sustituido, un
arilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, -(alquil C4-C4)-(cicloalquilo Cs3-Cyo),
-(alquil C4-C4)-(un heterocicloalquilo C,-C+o sustituido o no sustituido), -(alquil C1+-C4)-(un arilo sustituido o no
sustituido), o -(alquil C1+-Ca4)-(un heteroarilo sustituido o no sustituido);

R'™ es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-C1o, un heterocicloalquilo C,-C1o
sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, -(alquil C+-
C4)-(cicloalquilo C3-C1g), -(alquil C1-Ca)-(heterocicloalquilo C2-C1g sustituido o no sustituido), -(alquil C1-C4)-(arilo
sustituido o no sustituido), o -(alquil C4-C.)-(heteroarilo sustituido o no sustituido);

cada R'® es independientemente H, -CN, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C+4-Cs, heteroalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C1o,
heterocicloalquilo C-C+o sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, -(alquil C4-Cs)-(cicloalquilo Cs3-C1o), -(alquil C4-Cs)-(heterocicloalquilo Cx-Cio sustituido o no
sustituido), -(alquil C4-Cy)-(arilo sustituido o no sustituido), o -(alquil C4-C4)-(heteroarilo sustituido o no
sustituido); o

dos grupos R'® unidos al mismo atomo de N se consideran junto con el atomo de N al que estan unidos para formar
un heterocicloalquilo sustituido o no sustituido;

R se selecciona de H, -S(=0);R", -S(=0):NH,, -C(=0)R", -CN y -NO3;

R" es alquilo C4-Cs, heteroalquilo C4-Cg, halogenoalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Ce, -(alquilen C4-Cs)-OH, -(alquilen
C1-Cg)-O-(alquilo C4-C4), -(alquilen C4-Cs)-S-(alquilo C1-Ca), -(alquilen C1-C4)-S(=0)-(alquilo C+-Cs), -(alquilen
C1-Cg)-S(=0)2-(alquilo C4-Cy), -(alquilen C4-Cs)-NHy, -(alquilen C4-Cg)-N(CHz3)2, -(alquilen C4-Cs)-C(=0)-(alquilo
C1-Cy), -(alquilen C4-Cg)-C(=0O)OH, -(alquilen C4-Cs)-C(=0)O(alquilo C4-Cs), o -(alquilen C4-Cs)-C(=O)NHy;

R es alquilo C4-Cs, heteroalquilo C+-Ce, fluoroalquilo C4-Cs, un cicloalquilo C3-C1o sustituido o no sustituido, un
heterocicloalquilo C»-C+o sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, un bencilo sustituido o no
sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, -(alquil C4-C4)-(cicloalquilo C3-C1 sustituido o no sustituido),
-(alquil C4-C4)-(heterocicloalquilo C,-C+o sustituido o no sustituido), -(alquil C4-Cs)-(arilo sustituido o no
sustituido), o -(alquil C4-C4)-(heteroarilo sustituido o no sustituido);

cada R"™ se selecciona independientemente de H, alquilo C1-Cs, heteroalquilo C+-Cs, fluoroalquilo C4-Cgs, un
cicloalquilo C3-C1 sustituido o no sustituido, un heterocicloalquilo C,-C+o sustituido o no sustituido, un arilo
sustituido o no sustituido, un bencilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, -(alquil
C1-Cy)-(cicloalquilo C3-C1g sustituido o no sustituido), -(alquil C4-C4)-(heterocicloalquilo C,-C+o sustituido o no
sustituido), -(alquil C4-C4)-(arilo sustituido o no sustituido), y -(alquil C4-Cs)-(heteroarilo sustituido o no
sustituido); o
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dos grupos R'® unidos al mismo atomo de N se consideran junto con el atomo de N al que estan unidos para formar
un heterocicloalquilo C,-C1o opcionalmente sustituido;

en donde "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado alifatico que es saturado o insaturado, de cadena ramificada
o lineal; y

en donde "cicloalquilo" se refiere a un radical no aromatico, alifatico, monociclico o policiclico, en donde cada uno de
los atomos que forman el anillo es un atomo de carbono y en donde el cicloalquilo es saturado o parcialmente
insaturado.

Para todas y cada una de las realizaciones, los sustituyentes se pueden seleccionar de un subconjunto de las
alternativas citadas. Por ejemplo, en algunas realizaciones, n es 1 o 2. En ofras realizaciones, n es 2, 3 0 4. En otras
realizaciones mas, n es 3 o0 4. En otras realizaciones mas, nes 1.

En algunas reahzamones cuando nes 1; R™, R"™ o R es un resto aciclico; y R'" es un -(alquilen C4-Ce)-R"" 0
-(alquilen C1-Cg)-C(=0)-R""; cuando R'” no es un anillo ciclico.

En algunas realizaciones, cuandones 1;y R' es un anillo ciclico; entonces R' no es un anillo ciclico.

En algunas realizaciones, Q es -C(=0)-Q', -SO;NHC(=0)R", o tetrazolilo. En otras realizaciones, Q es -C(=0)-Q’, o
tetrazolilo. En otras reahzacmnes Q se selecciona de -CO2H,-CO2Me -COzEt, -C(=O)NH>, -C(=O)NHOH, -C(=O)NH-
CN, tetrazolilo, -C(=0)-NHSO,R™ o

NN
rﬁ‘ "
NN
H H . En algunas otras realizaciones, Q se selecciona de -COzH -CO2Me, -COEt, -C(=O)NH,, -C(=0)-
NHSO,CHa, -C(=0)-NHSO,CH,CHs. En otras realizaciones, Q es C(=0)-Q". En algunas otras realizaciones mas, Q
es -COzH.

En algunas realizaciones, Q' es OH, -OR13, -NHSO,R'? o -N(R13?2. En algunas ofras realizaciones, Q' es -OH,
-OCHjs, -OCH2CH3 0 -NHSO2CHjs. En algunas otras realizaciones, Q' es -OH, -OCH3; 0 -OCH2CHs.

En realizaciones alternatlvas cada R' se selecciona independientemente de H, F, alquilo C4-C4, y halogenoalquilo
C1-C4; 0 ambos grupos R' considerados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un ciclopropilo,
ciclobutilo o ciclohexilo.

En algunas realizaciones, cada R® se selecciona independientemente de H, F, alquilo C1-C4 y halogenoalquilo C1-Ca.

En un aspecto, cada R' se selecciona independientemente de H, F, y alquilo C4-Cy4; y cada R® se selecciona cada
uno independientemente de H, F y alquilo C4-C4. En algunas otras realizaciones, cada R® se selecciona cada uno
independientemente de H, F y -CHs. En un aspecto, cada R® es H.

En otro aspecto, Q es -C(=0)-Q" y n es 1y el compuesto de formula (1) tiene la estructura

Férmula {I)
en donde,
Q' es -OH, -OR™, -NHSO,R", -N(R"),, -NH-OH 0 NH-CN;

cada R se selecciona independientemente de H, halégeno, alquilo C+-C4 y halogenoalquilo C+-C4; o ambos grupos
R' considerados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo C3-Cs;

cada uno de R?, R®, R*, R®>, R® y R” es |ndepend|entementeH halogeno -CN -NO,, -OH, -OR"-SR", -S(=0)-R
-8(=01R" -NHS( O):R'?, -C(= O)R12 -OC(=0)R"?, -CO,R" -OCO:R", -CH(R"),, N(R13)2, -NH- CHZCOZR”
-OCH,CO,R", -SCHzCOzR ~C(=ONR™),  -OC(=O)N(R®);, -NHC(=O)NH(R'),  -NHC(=O)-R
-NHC(= O)OR12 -C(OH)(R™),, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs, alcoxi C1-Cs, heteroalquno
C1-Cs, un cicloalquilo C3-C1p opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, fenilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo monociclico opcionalmente sustituido, o un grupo opcionalmente
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sustituido seleccionado de -(alquil C4-C4)-(cicloalquilo C3-C1g), -(alquil C4-Ca4)-heterocicloalquilo, -(alquil C4-Cy)-
arilo, y -(alquil C41-C4)-heteroarilo opcionalmente sustituido; o

cada uno de R2, R3, R4, R5, R® y R’ es independientemente -X1-L1-QZ, donde,
X'es un enlace, -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)2- 0 NR13-;
L'es un enlace o un alquileno C+-Cy;

Q% es -CO,R"™, -C(=0)R", -C(=0)N(R"®),, -C(=0)NHSO,R", un cicloalquilo C3-C1o opcionalmente sustituido,
un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo
opcionalmente sustituido;

cada R®se selecciona cada uno independientemente de H, halégeno, alquilo C1-Cs, y halogenoalquilo C1+-Cs4; 0
ambos grupos R®se consideran junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar un cicloalquilo C3-Cs;
R'"es -C(=0)R", -C(=0)OR'®, -C(=0)N(R"®),, -S(=0)2N(R"®); 0 -S(=0),R"®

R™ es alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, heteroalquilo C1-Cs, un cicloalquilo C3-C1o opcionalmente sustituido,
un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo
opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-Cs)-cicloalquilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-C4)-
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-C4)-arilo opcionalmente sustituido o un -(alquil C4-
C4)-heteroarilo opcionalmente sustituido; o

R'"es L3-X3-Q%
L*es un alquileno C+-Cg;
X3es un enlace, -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, 0 NR13-;

Q% es un alquilo C4 opcionalmente sustituido, un fluoroalquilo C1., un cicloalquilo C3-C+o opcionalmente
sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un
heteroarilo opcionalmente sustituido, un (alquil C1.4)-(cicloalquilo Cs-C10) opcionalmente sustituido, un
(alquil C14)-heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un (alquil C1-Cs)-arilo opcionalmente sustituido,
o un (alquil C44)-heteroarilo opcionalmente sustituido;

R"es alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C1-Cs, un cicloalquilo C3-C1 opcionalmente sustituido, un
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente
sustituido, un -(alquil C4-Cs)-cicloalquilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C1-C4)-heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-Cs)-arilo opcionalmente sustituido o un -(alquil C4-Cs4)-heteroarilo
opcionalmente sustituido;

cada R'® es independientemente H, -CN, alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C+4-Cs, un cicloalquilo
Cs-C1o opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente
sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-C)-cicloalquilo opcionalmente sustituido,
-(alquil C4-C4)-heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-Cs)-arilo opcionalmente
sustituido o un -(alquil C4-C4)-heteroarilo opcionalmente sustituido; o

dos grupos R'® unidos al mismo &tomo de N se consideran junto con el atomo de N al que estan unidos para
formar un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido;

R" es alquilo C4-Cs, heteroalquilo C4-Cs, halogenoalquilo C4-Cs, (un cicloalquilo monociclico o biciclico
opcionalmente sustituido), (un heterocicloalquilo monociclico o biciclico opcmnalmente sustituido), un arilo
opaonalmente sustituido, o un heteroarilo opcmnalmente sustituido, (alquilen C4- Ca? -(alquilen C4-Cs)-O-

, -(alquilen C4-Cg)-S-R"’ galqullen C1-Ce)-S(=0)-R (alqullen C1-Cg)-S(=0)2-R (alqullen C1-Cs)-NR'>-
(alqunen C1 -Ce)-C(= O) -(alquilen C1 CG) C(= O)O -R"-, -(alquilen C4-Cg)-OC(= ,-(alquilen C1-Ce)-
NR C( 0)-R" o -(alquilen C+- Ca) C(=O)NR"-R'

R" es H, alquilo C4-Cs, heteroalquilo C4-Cs, halogenoalquilo C+-Csg, un cicloalquilo opcionalmente sustituido, un
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un bencilo opcionalmente
sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido;

R'? es alquilo C4-Cs, heteroalquilo C1-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, un cicloalquilo sustituido o no sustituido, un
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, un bencilo sustituido o no
sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, un -(alquil C4-Cs)-cicloalquilo sustituido o no sustituido, un
-(alquil C4-C4)-heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un (alquil C4.4)-arilo sustituido o no sustituido, o un
-(alquil C1-C4)-heteroarilo sustituido o no sustituido; y
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cada R"™ se selecciona independientemente de H, alquilo C+-Cs, heteroalquilo C1-Cs, fluoroalquilo C4-Cg, un
cicloalquilo sustituido o no sustituido, un heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no
sustituido, un bencilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, un -(alquil C-C4)-
cicloalquilo sustituido o no sustituido, un -(alquil C4-C4)-heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, un -(alquil
C1-Cy)-arilo sustituido o no sustituido, y un -(alquil C4-C4)-heteroarilo sustituido o no sustituido; o

dos grupos R'® unidos al mismo atomo de N se consideran junto con el atomo de N al que estan unidos para formar
un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido.

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) tiene una de las siguientes estructuras:

Rt

/\’l R
I\\ Q Q
Rsl—/ HHR5 H H

N, Rm’N\Rﬂ

R1C RM

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) tiene la estructura de formula (11):

6
R Rm’ N\Rn

Formula (1I).

En otras realizaciones, cada R' se selecciona independientemente de H, F y alquilo C4-Cs. En algunas otras
realizaciones, cada R' se selecciona independientemente de H, F y -CHs. En algunas otras realizaciones, cada R'se
selecciona independientemente de H y F. En algunas otras realizaciones mas, cada R'es H.

En un aspecto, cada uno de R2, R3, R® y R es independientemente H, halégeno, -CN, -OH, -OR13,-SR12, -S(=O)R12,
-S(=0)%R'?, -C(=0)R"?, -OC(=0)R", -CO,R"™, -OCO,R"™, -N(R"®),, -alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, un cicloalquilo
Cs-C1o opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, fluoroalcoxi C+-Cs, alcoxi C+-Cs,
heteroalquilo C+-Cs, fenilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo monociclico opcionalmente sustituido.

En un aspecto, R* es H, halégeno, -CN, -NO,, -OH, -OR"®, -SR'?, -S(=0)R"?, -S(=0),R", - C(=0)R", -OC(=0)R"?,
-CO,R™, -OCO,R™, -CH(R™),, -N(R"™)2, -NHCH,CO,R'®, -OCH,CO,R"®, -SCH,CO,R", -C(=0)N(R"),, alquilo Cs-
Cs, fluoroalquilo C4-Cs, un cicloalquilo Cs3-C1o opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, fluoroalcoxi C1-Cgs, alcoxi C1-Cs, heteroalquilo C4-Cs, fenilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
monociclico opcionalmente sustituido; o R* es -X1-L1-Qz, donde, X" es un enlace, o -O-; L' es un enlace o un
alquileno C+-Cy; Q° es -COZR13, un cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, o
un heteroarilo opcionalmente sustituido.

En un aspecto, R® es H, halégeno, -CN, -NO,, -OH, -OR™®, -SR"?, -S(=0)R", -S(=03)2R12, NHS(=O;ZR12, -C(=0)R™,
-OC(=0)R"?, -CO,R™, -OCO,R"™, -CH(R™),, -NgR”)z,-NHCHZCOZR”, -OCH,CO,R"™, -SCH,CO2R", -C(=0)N(R™),,
-OC(=0)N(R"®)2,-NHC(=O)NH(R™), -NHC(=0)R"?, -NHC(=0)OR"?, -C(OH)(R")z, -alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C4-Cs,
un cicloalquilo C3-C+o opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, fluoroalcoxi C1-Cs,
alcoxi C+-Cs, heteroalquilo C4-Ce, fenilo opcionalmente sustituido, heteroarilo monociclico opcionalmente sustituido, o
un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de -(alquil C4-Cs)-(cicloalquilo Cs3-Cio), -(alquil C4-Cy)-
heterocicloalquilo, -(alquil Ci-C4)-arilo, y -(alquil Ci-Ca)-heteroarilo opcionalmente sustituido; o R° es
independientemente -X1-L1-QZ, donde, X" es un enlace, -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0).-, 0 -NR13-; L' es un enlace o un
alquileno C4-C4; Q® es -CO2R™, -C(=0)R", -C(=0)N(R"®)2,-C(=0)NHSO2R", un cicloalquilo C3-Cs opcionalmente
sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, R'® es -C(=0)R"™, -C(=0)OR™, -C(=0)N(R");, o -S(=0),R"*; R™ es alquilo C;-Cs,
fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C+-Cs, un cicloalquilo C3-C4o opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un -(alquil Cs-
C4)-cicloalquilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-Cy)-arilo opcionalmente sustituido o un -(alquil C4-Cy)-
heteroarilo opcionalmente sustituido; R" es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C+4-Cs, un cicloalquilo Cs-
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C1o opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un
heteroarilo opcionalmente sustltmdo un -(alquil C1-Cy)-arilo opcionalmente sustituido o un -(alquil C1-C4)-heteroarilo
opcionalmente sustituido; cada R es independientemente H, alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C1-Cs,
un cicloalquilo C3-Cio opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo
opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un (alqun C1-Cy)-arilo opcionalmente sustituido o
un -(alquil C4-C4)-heteroarilo opcionalmente sustituido; o dos grupos R unidos al mismo atomo de N se con5|deran
junto con el atomo de N al que estan unidos para formar un heterOC|cIoanU|Io opcionalmente sustltU|do R" es
alquilo C4-Ce, heteroalquno C1-Cs, halogenoalquno C1-Cs, -(alquilen C1 Ca) -0-R", -(alquilen C1-Cg)-S- R , ~(alquilen
C1-Ce)-S(=0)-R (alqmlen C1-Ce)-S(= 0)2- (alquﬂen C1-Cs)-NR"-R"’ (alquﬂen C1 Ca) C( 0)0-R"-, -(alqullen
C1-Cs)-OC(=0)-R"", -(alquilen C4-Cs)-NR"*C(= O) -R" o -(alquilen C4-Cs)- C( ONR™-R"; R" es H, anU|Io C1-Cs,
heteroalquilo Cs- Ca, halogenoalquilo C4-Cs, un cicloalquilo opcionalmente sustltmdo un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un bencilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo
opcionalmente sustituido.

En otras realizaciones, R es -C(=0)R", -C(-0)OR'®, -C(=O)N(R™®);, o -S(=0);R"; R' es alquilo C;-Cs,
fluoroalquilo C1-Cs, heteroalquilo Cs- Ca, un -(alquil C4-Cs)-arilo opcionalmente sustltwdo o un -(alquil C4-Cy)-
heteroarilo opcionalmente sustituido; R es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C+-Cs, un cicloalquilo Cs-
C1o opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un
heteroarilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C1-C4)-cicloalquilo opcionalmente sustltU|do un -(alquil C4-Cy)-arilo
opcionalmente sustituido o un -(alquil C1-C4)-heteroarilo opcionalmente sustituido; cada R' es independientemente
H, alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, heteroalquilo C4-Cs, un cicloalquilo Cs-Cqo opcionalmente sustituido, un
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente
sustituido, un -(alquil C4-Cs4)-arilo opcionalmente sustituido o un -(alquil C4-C4)-heteroarilo opcionalmente sustituido;
R" es alquilo C4-Cs, heteroalquilo C4-Cs, halogenoalquilo C1-Cg, (un cicloalquilo monociclico o biciclico
opcionalmente sustituido), (un heterocicloalquilo monociclico o biciclico opcmnalmente sustituido), un arllo
opcionalmente sustituido, oun heteroarilo opcmnalmente sustituido, -(alquilen C1 Ca) -O-R", -(alquilen C4-Cg)-S-R"’
-(alquilen C4-Cs)-S(=0)-R (alqullen C1-Ce)-S(= 0?2- (algullen C1-C)-NR"*-R"’ (alqullen C1 Ca) C(=0)0- R17-
-(alquilen C4-Cg)-OC(=0)-R"", -(alquilen C1-Cs)-NR"*C(= O o -(alquilen C4-Cg)- C( O)NR™-R"; R" es H, alquilo
C1-Cs, heteroalquilo C1-Cs, halogenoalquno C1-Cs, Un C|cloanU|Io opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un bencilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo
opcionalmente sustituido.

En algunas otras realizaciones, R'° es -C(=0)R", -C(=0)OR’®, -C(=0)N(R®), 0 -S(=0),R'%; R™ es heteroalquno Ci-
Cs, un -(alquil C4-C4)-arilo opcionalmente sustituido o un -(alquil Ci-C4)-heteroarilo opcionalmente sustituido; R'® es
heteroalquilo C+4-Cs, un cicloalquilo C3-C1 opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido,
un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-C4)-cicloalquilo
opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-Cs)-arilo opcionalmente sustituido o un -(alquil C4-C4)-heteroarilo
opcionalmente sustituido; cada R'™ es independientemente un cicloalquilo C3-C1o opcionalmente sustituido, un
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente
sustituido, un -(alquil C4-C4)-arilo opcionalmente sustituido o un -(alquil C4-C4)-heteroarilo opcionalmente sustituido;
R" es alquilo C4-Cs, heteroalquilo C4-Cs, halogenoalquilo C4-Cs, (un cicloalquilo monociclico o biciclico
opcionalmente sustituido), (un heterocicloalquilo monociclico o biciclico opcmnalmente sustituido), un arilo
opcionalmente sustituido, o un heteroarilo opcmnalmente sustituido, (alquilen C1-Cg)-R", -(alquilen C4-Ce)-O-R",
-(alquilen C4-Cg)-S-R"7, -(alquilen C1-Ce)-S(=0)-R"", -(alguilen C1-Ce)-S(=0)>-R R" (alqunen C1-Cs)-NR™-R",
(alq3ullen C1 Ca) C(=0)-R"", -(alquilen C1 Ca) C(= O)O -R"-, -(alquilen C4-Cg)- OC( 0)-R", -(alquilen C;-Ce)-

(=0)-R" o -(alquilen C4-Cs)-C(=0)NR™-R""; R" es H, anU|Io C1-Cs, heteroalquilo C+-Cs, halogenoalquilo C+-
Ca, un cicloalquilo opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente
sustituido, un bencilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, R es -C(=O)R14, donde, R'™ es un cicloalquilo C3-C+o opcionalmente sustituido, un
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente
sustituido, un -(alquil C4-Cs)-arilo opcionalmente sustituido o un -(alquil C4-Cy)- heteroarllo opcionalmente sustltmdo
R" es alquilo C4-Ce, heteroalquilo C+-Cs, halogenoalquno C1-Cs, (alquilen Cs- Ca) -R"7 -(alquilen C4-Cg)-O- R"
-(alquilen C4-Ce)-S-R"7, ~alquilen C1-Ce)-S(=0)-R"", -(alquilen Ci-Ce)-S(=0)>-R (alqullen C1-Co)-NR™-R",
-(alquilen C4-Cs)-C(=0)-R"’, -(alquilen C4-Cg)-C(=0)O- R - 0 -(alquilen C4-Cg)-C(= O)NR " R" es H, alquilo Cs-
Cs, heteroalquilo C1-Cs, halogenoalquﬂo C1-Cs, un cicloalquilo opcionalmente sustltuldo un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un bencilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo
opcionalmente sustituido.
En algunas realizaciones, R'® es -C(=0)R™; R' es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo Cs-Ce, heteroalqullo C1-Ce, un -(alquil
C1-Cy)-arilo opcionalmente sustituido o un -(alquil C+-C.)-heteroarilo opcionalmente sustituido; R" es heteroalquilo
C1-Cs, (un cicloalquilo monociclico o biciclico opcionalmente sustituido), (un heterocicloalquilo monociclico o biciclico
opmonalmente sustituido), un arllo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo opcmnalmente sustituido, -(alquilen C1-
Ce -0-R", -(alquilen C1-Cg)-S- R , -(alquilen C4-Cg)-S(=0)-R galqullen C1-Cs)-S(=0)2-R", -(alquilen C4-Cg)-NR'>-
(alqullen C1-Cs)-C(=0)0-R"’-, 0 ~(alquilen C4-Ce)-C(= O)NR -R"; R" es H, alquilo C+- Ca, heteroalquilo C+-Cs,
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halogenoalquilo C+-Cs, un cicloalquilo opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un
arilo opcionalmente sustituido, un bencilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, R' es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C+-Ce, heteroalqullo Cq- Ca, cicloalquilo C3-Cs 0 -L ®x3-

es un alquileno Ci-C4; X® es un enlace, -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, 0 -NR™-; Q® es alquilo C+-Cs, fluoroalquilo
C1 Ca, un fenllo opcionalmente sustituido, -(alquil C4-C4)-(un fenilo opcmnalmente sustituido). En aI unas
realizaciones, R" es alquno C1-Cy4, fluoroalquilo C+-Cy, heteroalqullo C1 C4, cicloalquilo C3-Cs 0 L X -Q°. En
algunas realizaciones, R™ es anU|Io C1-Cy4, cicloalquilo C3-Cs 0 -L ®X3-Q% En algunas reahzamones R™ es alquilo
C1-C4. En algunas realizaciones, R" es cicloalquilo C3-Cs. En algunas realizaciones, R"es 0-L>-X*-Q°%.

En algunas realizaciones, R es -C(=0)OR" 0 -C(=0)N(R"®);; R" es alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, heteroalquilo
C1-Cs, un cicloalquilo Cs-C1o opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo
opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-Cs)-cicloalquilo opcionalmente
sustltmdo un -(alquil C4-C4)-arilo opcionalmente sustituido o un -(alquil C+1-C4)-heteroarilo opcionalmente sustituido;
cada R'® es independientemente H, alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, heteroalquilo C+4-Cg, un cicloalquilo C3-C1o
opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un
heteroarilo opcionalmente sustituido, un -(alquil Cs-Cqo)-arilo opcionalmente sustituido o un -(alquil Cs-C1o)-
heteroarilo opcionalmente sustituido; R" es alquilo C4-Cs, heteroalquilo C4-Cs, halogenoalquilo C+-Cs, (un cicloalquilo
monociclico o biciclico opcionalmente sustituido), (un heterocicloalquilo monociclico o biciclico opcmnalmente
sustituido), un arilo o cionalmente sustituido, o un heteroarilo opcmnalmente sustituido, -(alquilen C4-Cg)-O- R"
(alqullen C1 Ce)-S-R"", -(alquilen C4-Cg)-NR"- R17 -(alquilen C4-Cg)-C(=0)0O-R"- 0 ~(alquilen C4-Cs)-C(=O)NR"*- R17
R" es H, alquilo C+- Ca, heteroalquilo C4-Cs, halogenoalquilo C+-Cs, un cicloalquilo opcionalmente sustituido, un
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un bencilo opcionalmente sustituido o
un heteroarilo opcionalmente sustituido;

En un aspecto, R es -C(=O)OR15; R es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C+1-Cs, heteroalquilo C+4-Cs, un cicloalquilo Cs-
C1o opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un
heteroarilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-Cs)-cicloalquilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-Cy)-
heterocicloalquilo opcionalmente sustltmdo un -(alquil C4-Cy)-arilo opcionalmente sustituido o un -(alquil C4-Cy)-
heteroarilo opcionalmente sustituido; R" es alquilo C4-Cs, heteroalquilo C4-Cs, halogenoalquilo C+-Cs, (un cicloalquilo
monociclico o biciclico opcionalmente sustituido), (un heterocicloalquilo monociclico o biciclico opcmnalmente
sustituido), un arilo oPcmnaImente sustituido, o un heteroarllo opcionalmente sustltmdo -(alquilen C4-Cg)-O- R"
-(alquilen C4-Cg)-S-R (alqullen C1-Ce)-S(=0)-R (alquﬂen C1 Ca) S(=0)-R", -(alquilen C;-Cs)-NR™- R17
-(alquilen C4-Cg)-C(= O)O -R"-, o -(alquilen C1-Ce)- C( ONR™-R"; R" es H, anU|Io C+-Cs, heteroalquilo C4-Ce,
halogenoalquilo C1-Cs, un cicloalquilo opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un
arilo opcionalmente sustituido, un bencilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido.

En otro aspecto mas, R es -C(=O)OR15; R es heteroalquilo C+-Cs, un cicloalquilo C3-C+o opcionalmente sustituido,
un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente
sustituido, un -(alquil C4-C4)-cicloalquilo opcionalmente sustltmdo un -(alquil C4-Cy)-arilo opcionalmente sustituido o
un -(alquil C4-C4)-heteroarilo opcionalmente sustituido; R" es alquilo C4-Cs, heteroalquilo C1-Cg, halogenoalquilo C-
Cs, (un cicloalquilo monociclico o biciclico opcionalmente sustituido), (un heterocicloalquilo monociclico o biciclico
opC|onaImente sustituido), un arllo opcionalmente sustltmdo o un heteroarilo opcmnalmente sustituido, (alquilen Cq-
Cs)-R'’, -(alquilen Cs- Ca) O R", -(alquilen C1-Cs)-S-R"", -(alquilen C1-Cs)-S(=0)-R (alqullen C1-Cs)-S(=0)-R",
(alqunen ,C:Co)- NR"-R"7, -(alquilen C4-C¢)}-C(=0)-R", -(alquilen Ci-Ce)-C(=0)O-R’-, ~(alquilen C4-Ce)-

C(= O)NR -R": R" es H, alquno C1-Cs, heteroalquilo C4-Cs, halogenoalquilo C1-Cg, un C|cloanU|Io opcionalmente
sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un bencilo
opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido.

En un aspecto, R"™ es alquilo C4-C4, cicloalquilo C3-Cs, -CHz-(cicloalquilo C3-Cg), -CH2-(un fenilo opcionalmente
sustituido), o -CH(CHs)-(un fenilo opcionalmente sustituido).

En algunas realizaciones, R'® es -C(=0)N(R'®),. En algunas realizaciones, cada R' es independientemente H,
alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, heteroalquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-C1o, un arilo sustituido o no sustituido, un
heteroarilo sustituido o no sustituido, -(alquil C+-Ca)-(cicloalquilo C3-C1¢), -(alquil C14)- (arllo sustituido o no sustituido),
o -(alquil C+-C4)-(heteroarilo sustituido o no sustituido). En otras realizaciones, cada R'® es independientemente H,
alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, heteroalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, un fenilo sustituido o no sustituido, un
heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido, -CHz-(cicloalquilo C3-Cg), -CH2-(un fenilo sustituido o no sustituido)
-CH(CHa)-(un fenilo sustituido o no sustituido), -CHz-(un heteroarilo monociclico sustituido o no sustltmdo)

-CH(CHs)-(un heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido). En otras realizaciones, cada R'® es
independientemente H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, un fenilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo
monociclico sustituido o no sustituido, -CH.-(un fenilo sustituido o no sustituido), -CH(CHz)-(un fenilo sustituido o no
sustituido), -CHz-(un heteroarilo monociclico sustituido 0, no sustituido) o -CH(CH3) (un heteroarilo monociclico
sustituido o no sustituido). En otras realizaciones, un R'™ es H y el otro R'™ es -CHy- -(un fenilo sustituido o no
sustituido), -CH(CHzs)-(un fenilo sustituido o no sustituido), -CHz-(un heteroarilo monociclico sustituido 0. no
sustituido) o -CH(CHs)-(un heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido). En otras realizaciones mas, un R'® es
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H y el otro R'® es -CHa-(un fenilo sustituido o no sustituido), o -CH(CHs)-(un fenilo sustituido o no sustituido). En
otras realizaciones mas, un R es Hy el otro R'® es -CH,-(un fenilo sustituido o no sustituido).

En un aspecto, R" es alquilo C4-C4, halogenoalquilo C4-C4 o cicloalquilo C3-Ce.

En algunas realizaciones, cada uno de R2, R3, R® y R es independientemente H, halégeno, -CN, -OH, - OR13, alquilo
C1-Cs, alcoxi C+-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C+-Cs 0 heteroalquilo C1-Ce.

En algunas ofras realizaciones, R® es H, F, Cl, Br, I, -CN, -NO,, -OH, -OR13, -SR12, -S(=O)R12, -S(=O)2R12, -NH-
S(=0),R"?, -C(=0)R", -OC(=0)R™, -CO,R"™, -OCO,R™, -N(R™),, - NHCH,CO2R", -OCH,CO,R", -SCH,CO»-R",
-C(=0)N(R™),, -OC(=0)N(R™)2, -NHC(=0)R", - NHC(=O)N(R"®),, -alquilo C+-Cs, -fluoroalquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs,
fluoroalcoxi C+-Cs, heteroalquilo C¢-Cs, un cicloalquilo Cs3-Cio opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, heteroarilo monociclico opcionalmente sustituido, o un
grupo opcionalmente sustituido seleccionado de -(alquil C1-C4)-(cicloalquilo C3-C1o), -(alquil C4-C4)-heterocicloalquilo,
-(alquil C4-Cy)-arilo y -(alquil C4-C4)-heteroarilo.

En algunas otras realizaciones, cada uno de R2, R3, R® y R’ es independientemente H, halégeno, -OH, alquilo C+-Cs,
alcoxi C4-Cs o fluoroalquilo C+-Ce.

En algunos aspectos, RS es H, F, Cl, Br, I, -CN, -NOg, -OH -CHs;, -CH,CHgs, i-propilo, -tBu, - CF3, -CH,CF3, -OCHgs,
-OCF3, -S(=0)2,CHs, -S(=0)(fenilo opcionalmente sustituido), -NHS(=O)z(alquilo C1-Cg), -NHS(=0)(fenilo
opcionalmente sustituido), -NHS(=0)z(heteroarilo opcionalmente sustituido), -C(=O)-(fenilo opcionalmente
sustituido), -C(=0)CHas, -CO2H, -CO2CH3, -CO2CH2CH3, -NH2, -C(=O)NH>, -C(=O)NH(CHz), -C(=O)NH-(CH2CHz),
-C(=O)NH(tBu), -C(=O)NH(iPr), -C(=O)NH(CH.CF3), -C(=O)NH(CH>CH20OCHj3), -C(=O)NH(fenilo opcionalmente
sustituido), -C(=O)NH(heteroarilo monociclico opcionalmente sustituido), -C(=O)NH(heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido), NHC(=O)(alquilo C4-Cs), -NHC(=O)(fenilo opcionalmente sustituido), -NHC(=O)-(heteroarilo
opcionalmente sustituido), -NHC(=O)NH., -NHC(=O)NH(fenilo opcionalmente sustituido), o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de bencilo, ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo,
tiomorfolinilo, fenilo, piridinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, 1-metilpirazol-4-ilo, isoxazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
imidazolilo e isoxazolilo.

En algunas realizaciones, R es H, F, Cl, Br, -CHs, -CF3, -C(=O)NH(CH2CH?3), -NHC(=0)(CH2CHj3), -SO2CHj3, fenilo,
4-fluorofenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 5-amino-pirazin-2-
ilo, pirazol-1-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, 1-metil-1H-pirazol-4-ilo, 3-metil-3H-imidazol-4-ilo, oxazolilo o 2-metil-3H-imidazol-4-
ilo.

En otras realizaciones, R* es H, F, Cl, Br, I, -CN, -OH, -OR13, -alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, fluoroalcoxi C+-Csg,
alcoxi C4-Cg, heteroalquilo C¢-Cg; 0 R* es -X'-L'-Q?% donde, X% es -O-; L' es un alquileno C4-Cy; Q? es -CO,R",
-C(=0)R™, -C(=0)N(R™), cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, o un
heteroarilo opcionalmente sustituido.

En otros aspectos, R* es H, F, CI, Br, -CN, -OH, -alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C+-Cs, alcoxi C4-Ceg,
heteroalquilo C1-Cs, -O-(alquilen C+-C4)-CO,R"™, -O-(alquilen C1-C4)-C(=O)N(R"?)2, -O-(alquilen C4-Cy)-(cicloalquilo
C3-Cs opcionalmente sustituido), -O-(alquilen C4-Cs)-(un arilo opcionalmente sustituido) o -O-(alquilen C4-Ca4)-(un
heteroarilo opcionalmente sustituido).

En otras realizaciones, R*es H, F, Cl, -CHs, -CF3, -OH, -OCHs;, -OCHj,-ciclopropilo, -OCH,CO2H o -OBn.

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) tiene una de las siguientes estructuras:

R4
¢ |
N
o S OH
g H H
i
H
Rm’N\Rn o Rw’N\Ru

En algunas realizaciones, los compuestos de férmula (1) y férmula (Il) tienen una estructura de formula (l11), formula
(IV), férmula (V) o formula (VI):
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Férmula (11I),
Formula (TV),

1N Y

R OI//s SR8

Férmula. (V),
Férmula (VI).

En algunas realizaciones, los compuestos descritos tienen una estructura de féormula (l11):

Foérmula (I11).

En algunas realizaciones, R™ es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C1-Cs, un cicloalquilo C3-Cqo
opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un
heteroarilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-Cs)-cicloalquilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-C4)-
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-Cs)-arilo opcionalmente sustituido o un -(alquil C4-Cy)-
heteroarilo opcionalmente sustituido; o R"™ es -L3-X3-QS; L*esun alquileno C1-Cg; X3 es un enlace, -O-, -S-, -S(=0)-,
-S(=0).-, o NR13-; Q® es un alquilo C46 opcionalmente sustituido, un fluoroalquilo Ci, un cicloalquilo C3-Cqo
opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un
heteroarilo opcionalmente sustituido, un (alquil C4.4)-(cicloalquilo C3-C10) opcionalmente sustituido, un (alquil C1.4)-
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un (alquil C+.4)-arilo opcionalmente sustituido o un (alquil C1.4)-heteroarilo
opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, R es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, 0 heteroalquilo C+4-Cg; 0 R™ es - L3-X3-QS; L® es
un alquileno C4-Cg; X3 es un enlace, -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)2- o -NR13-; Q% es un alquilo C4-Cg opcionalmente
sustituido, un fluoroalquilo C4-Cs, un cicloalquilo C3-Cip opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un (alquil C14)-
(cicloalquilo C3-C+o) opcionalmente sustituido, un (alquil C4.4)-heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un (alquil
C1.4)-arilo opcionalmente sustituido o un (alquil C1.4)-heteroarilo opcionalmente sustituido.

En otras realizaciones, R™ es alquilo C4-Ceg, fluoroalquilo C1-Cs, heteroalquilo C4-Cs, un cicloalquilo Cs3-Cqo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-
C4)-arilo opcionalmente sustituido o un -(alquil C1-C4)-heteroarilo opcionalmente sustituido.
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En otras realizaciones mas, R es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, heteroalquilo C+1-Cs, un cicloalquilo Cs-C1o
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido.

En otras realizaciones mas, R' es alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C+-Cs 0 heteroalquilo C1-Cs. En otras realizaciones,
R" es alquilo C4-Ce.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos tienen una estructura de formula (IV):

OR™ Formula (IV).

En algunas realizaciones, R es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, heteroalquilo C4-Cs, un cicloalquilo Cs-Cqo
opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un
heteroarilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-Cs)-cicloalquilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-Cy)-
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-Cs)-arilo opcionalmente sustituido o un -(alquil C4-Cy)-
heteroarilo opcionalmente sustituido.

En otras realizaciones, R" es heteroalquilo C+-Cs, un cicloalquilo Cs-C1o opcionalmente sustituido, un arilo
opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-Cs)-cicloalquilo opcionalmente
sustituido, un -(alquil C1-C4)-arilo opcionalmente sustituido o un -(alquil C4-C4)-heteroarilo opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, R es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C+1-Cs, un cicloalquilo Cs-Cqo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-
C4)-cicloalquilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C1-Cy)-arilo opcionalmente sustituido, o un -(alquil C4-Cy)-
heteroarilo opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, R es un -(alquil C4-C4)-cicloalquilo opcionalmente sustituido, un -(alquil Ci4)-arilo
opcionalmente sustituido, o un -(alquil C1-C4)-heteroarilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R es
un -(alquil C1-C4)-fenilo opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos tienen una estructura de formula (V):

N
R R Formula (V).

En algunas realizaciones, cada R'® es independientemente H, alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C+-Cs,
un cicloalquilo C3-Cio opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo
opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-Cs)-cicloalquilo opcionalmente
sustituido, un -(alquil C4-C4)-heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un (alqull C1-Cy)-arilo opcionalmente
sustituido o un -(alquil C4-C4)-heteroarilo opcionalmente sustituido; o dos grupos R '® se consideran junto con el
atomo de N al que estan unidos para formar un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido. En algunas otras
realizaciones, cada R'® es independientemente H, alquilo C+-Cg, fluoroalquilo C+4-Cs, heteroalquilo C1-Cs, un
cicloalquilo C3-C1o opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente
sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-C4)-cicloalquilo opcionalmente sustituido, un -(alquil
C1-C4)-heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-Cy)-arilo opcmnalmente sustituido o un (alqun Cs-
C4)-heteroarilo opcionalmente sustituido. En algunas otras realizaciones, un R®esHo alquilo C+-Cs y el otro R "% es
un -(alquil C1-C4)-fenilo opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos tienen una estructura de formula (VI):
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AN /)3
A5
d R

R
Formula (VI).

En algunas realizaciones, R es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C+1-Cs, un cicloalquilo C3-Cqo
opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un
heteroarilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-Cs)-cicloalquilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-Cy)-
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, un -(alquil C4-C4)-arilo opcionalmente sustituido o un -(alquil C4-Cy)-
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otras realizaciones, R'™ es alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, heteroalquilo
C1-Cs, un cicloalquilo C3-C4o opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo
opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, R'" es alquilo C4-Ce, heteroalquilo C1-Cg, halogenoalquilo C4-Cs, (un cicloalquilo
monociclico o biciclico opcionalmente sustituido), (un heterocicloalquilo monociclico o biciclico opcionalmente
sustituido), un arilo opcionalmente sustituido, o un heteroarilo opcionalmente sustituido, (alquilen C1-Ce)-R17,
~(alquilen C2-C57)-O-R17, ~(alquilen C2-C)-S-R"", ~(alquilen C2-Cs)-S(=0)-R"", -(alquilen C1-Cs)-S(=0)>-R"’, -(alquilen
C2-C)-NR"*-R", ~(alquilen C1-Cs)-C(=0)-R", -(alquilen C+-Cg)-C(=0)O-R""-, ~(alquilen C,-Cs)-OC(=0)-R"’, -(alquilen
C,-Cs)-NR"*C(=0)-R"" 0 -(alquilen C+-Cg)-C(=O0)NR™-R"".

En algunas realizaciones, R" es heteroalquilo C4-Cs, (un cicloalquilo monociclico o biciclico opcionalmente
sustituido), (un heterocicloalquilo monociclico o biciclico opcionalmente sustituido), un arilo opcionalmente sustituido,
0 un heteroarilo opcionalmente sustituido, -(alquilen C-Cs)-O-R'’, -(alquilen C2-Cs)-S-R", -galquilen C,-Ce)-S(=0)-
R", -(alquilen C1-Cs)-S(=0)2-R", -(alquilen C2-Ce)-NR™-R", -(alquilen C1-Cs)-C(=0)O-R"'- 0 -(alquilen C4-Cg)-
C(=O)NR™-R".

En algunas realizaciones, R'" es alquilo C4-Cs, heteroalquilo C4-Cs, halogenoalquilo C+-Cs, -(alquilen Cz-Ce)-O-R”,
-(alquilen C2-Ce)-S-R"", -(alquilen C,-Cs)-S(=0)-R", -(alquilen C;-Cs)-S(=0)>-R"’, ~(alquilen C2-Cs)-NR"*-R",
-(alquilen C1-Cg)-C(=0)-R"’, -(alquilen C4-Cs)-C(-0)O-R"’-, 0 -(alquilen C1-Cs)-C(=O)NR'-R'"; R'" es H, alquilo C:-
Cs, heteroalquilo C4-Cs 0 halogenoalquilo C1-Cs. En algunas realizaciones, R " es H, alquilo C+-Cs, heteroalquilo C+-
Cs, halogenoalquilo C1-Cs, un cicloalquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido o un bencilo
opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, R'" es alquilo C4-Ce, heteroalquilo C1-Cg, halogenoalquilo C4-Cs, (un cicloalquilo
monociclico o biciclico opcionalmente sustituido), (un heterocicloalquilo monociclico o biciclico opcionalmente
sustituido), un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, -(alquilen C4-Cs)-(arilo
opcionalmente sustituido), -(alquilen C4-Cs)-O-(alquilo C4-Cs), -(alquilen C1-Cg)-OH, -(alquilen C1-Cg)-NH>, -(alquilen
C1-Cg)-NH(alquilo C4-Cg), -(alquilen C4-Cg)-N(alquilo C4-Cg)2, -(alquilen C4-Cg)-C(=O)OH, o -(alquilen C1-Ce)-
C(=O)NHa.

En algunas realizaciones, R'" es alquilo C1-Cs, heteroalquilo C1-Cs, halogenoalquilo Cs-Cs, -(alquilen C4-C)-(arilo
opcionalmente sustituido), -(alquilen C4-Cs)-O-(alquilo C4-Cs), -(alquilen C1-Cg)-OH, -(alquilen C1-Cg)-NH>, -(alquilen
C1-Cg)-NH(alquilo C4-Cg), -(alquilen C4-Cg)-N(alquilo C1-Cs)2, -(alquilen C4-Cg)-C(=O)OH o -(alquilen C4-Csg)-
C(=O)NHa.

En algunas realizaciones, R'' es (un cicloalquilo monociclico o biciclico opcionalmente sustituido), (un
heterocicloalquilo monociclico o biciclico opcionalmente sustituido), un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo
opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, R'" es alquilo C4-Cg, heteroalquilo C4-Ce, halogenoalquilo C4-Cs, -(alquilen C4-Ce)-
C(=0)OH, -(alquilen C4-Cs)-C(=0)O-(alquilo C1-Cg) o -(alquilen C4-Cs)-C(=O)NHa, (un cicloalquilo monociclico o
biciclico opcionalmente sustituido), (un heterocicloalquilo monociclico o biciclico opcionalmente sustituido), un arilo
opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido.

En algunas otras realizaciones, R'" es alquilo C4-Ce, heteroalquilo C1-Cs, halogenoalquilo C+-Cs, -(alquilen C1-Ce)-
C(=0)OH, -(alquilen C4-Cs)-C(=0)O-(alquilo C4-Cs), o -(alquilen C4-Cs)-C(=O)NH,. En algunas ofras realizaciones
mas, R'" es alquilo C4-Cs, heteroalquilo C4-Cgs 0 halogenoalquilo C4-Cs. En algunas otras realizaciones mas, R'" es
alquilo C4-Cs o0 halogenoalquilo C+4-Cs. En algunas otras realizaciones mas, R es alquilo C4-Cs. En un aspecto, R"
es alquilo C+-Cs o cicloalquilo C3-Ce.
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En otros casos mas, R'" es cicloalquilo C7-C1o, heterocicloalquilo Cz-C1o sustituido o no sustltmdo arilo sustituido o
no sustituido, heteroarilo sustltmdo 0 no sustituido, -(alquilen C1 -Ce)-R'’, -(alquilen C1 Ca) -0-R", -(alquilen C4-Ce)-S-
, -(alquilen C4-C¢)-S(=0)-R (alqullen C1-Ce)-S(=0),-R' (alqullen C+-Cs)-NR"-R", (alq7 uilen C4-Cg)-C(=0)-
(alquﬂen C1 -Cg)-C(=0)0- R -(alquilen C4-Cs)-OC(=0)-R", -(alquilen C+-Cs)-NR"*C(=0)-R"" 0 -(alquilen C+-Cg)-
( O)NR -R"7; R" es un C|cI0anU|Io C3-Cqp sustituido o no sustltmdo heterocmloalquno C,-C1o sustituido o no
sustituido, arilo sustltmdo 0 no sustituido, bencilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido. En
algunos otros casos, R" es cicloalquilo C7-C1o, heterocicloalquilo Cz-C1o sustltU|do 0 no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, o -(alquilen C1-Cs)-R""; R'” es un cicloalquilo C3-C1o sustituido o
no sustituido, heterocicloalquilo C,-C+¢ sustituido o no sustituido, arilo sustltuldo 0 no sustituido, bencilo sustituido o
no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido.

En algunos otros casos, R" es cicloalquilo C7-C10, heterocicloalquilo Cz-C1o sustltmdo o no sustituido, arilo sustituido
0 no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido o -(alquilen C4-Cs)-R'"; R" es un cicloalquilo C3-C1o sustituido o
no sustituido, heterocicloalquilo C,-C+¢ sustituido o no sustituido, arilo sustltmdo 0 no sustituido, bencilo sustituido o
no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido.

En algunas realizaciones, R es alquilo C4-Ce, fluoroalquilo C+-Cg, cicloalquilo C3-Cs, un heterocicloalquilo C»-C1o
sustituido o no sustituido, un fenilo sustituido o no sustituido, un bencilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo
monociclico sustituido o no sustituido. En otra realizacion, R'? es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, un fenilo
sustituido o no sustituido, un benC|Io sustituido o no sustituido, un heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido.
En algunas reahzamones R" es alquilo Cs-Cs, quoroanuHo C1-Cs 0 un fenilo sustituido o no sustituido. En algunas
realizaciones, R' es alquilo C4-Ce. En un aspecto, R es alquilo C4-C4 o fluoroalquilo C4-C4. En un aspecto, R es
alquilo C+-Ca.

En algunas realizaciones, cada R™ se selecciona independientemente de H, alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C+-Ce,
cicloalquilo C3-Cs, un heterocicloalquilo C,-C1o sustituido o no sustituido, un fenilo sustituido o no sustituido, un
bencilo sustltmdo o no sustituido, un heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido. En algunas realizaciones,
cada R"™ se selecciona independientemente de H, alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C+4-Cs, un fenilo sustituido o no
sustituido, un bencilo sustltmdo o no sustituido, un heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido. En algunas
realizaciones, cada R" se selecciona |ndepend|entemente de H, alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, un fenilo
sustituido o no sustituido. En algunas realizaciones, cada R'® se selecciona independientemente de H y alquilo C+-
Cs. En un aspecto cada R"™ se selecciona independientemente de H, alquilo C4-C4 y fluoroalquilo C1-C4. En un
aspecto, cada R" se selecciona independientemente de H y alquilo C4-Cs.

En un aspecto, R' es como se define en la tabla 1 y tabla 2. En un aspecto, R? es como se define en la tabla 1y
tabla 2. En un aspecto, R®es como se define en la tabla 1 y tabla 2. En un aspecto, R* es como se define en la tabla
1 ytabla 2. Enun aspecto R® es como se define en la tabla 1 y tabla 2. En un aspecto, R® es como se define en la
tabla 1. En un aspecto, R’ es como se define en la tabla 1. En un aspecto R® es como se define en la tabla 1. En un
aspecto, R es como se define en la tabla 1. En un aspecto, R' es como se define en la tabla 1 y tabla 2. En un
aspecto, R' es como se define en la tabla 1 y tabla 2.

Cualquier combinacion de los grupos descritos antes para las diferentes variables esta contemplada en la presente
memoria. A lo largo de la memoria descriptiva, los grupos y sus sustituyentes los selecciona el experto en la técnica
para proporcionar restos y compuestos estables.

En un aspecto, los compuestos descritos en la presente memoria incluyen, pero no se limitan a los descritos en la
tabla 1y tabla 2:

Tabla 1:
RT
OH
RS
R1 Rz RJ R4 Rb Rb R 7 RU R9 R1 T R1 [\)
R1
1-1 | HH H H OCHs CF; H H H H -CHs -C(=0)-CH3
1-2 | HH H H OCHs CF; H H H H -CH,>CHs -C(=0)-CH3
1-3 | HH H H OCHs CF; H H H H -CH,-C(CHj3)3 -C(=0)-CH3
1-4 | HH H H OCHs CF; H H H H -CH2CF3 -C(=0)-CH3
1-5 | HH H H OCHs CF; H H H H -CH>CH»-OH -C(=0)-CH3
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R, | R”” | R° R* R’ R® R’ R | R R™ R
R1
1-6 | HH H H OCHs3 CF; H H H H -CH.CH>- -C(=0)-CH3
OCH3
1-7 | HH H H OCHs3 CF; H H H H -CH.CH>- -C(=0)-CH3
N(CHj3)2
1-8 | HH H H OCHs3 CF; H H H H -CH,-CO2H -C(=0)-CHs
19 | HH H H OCHs3 CF; H H H H -CH,-C(=0)- -C(=0)-CHs
NH,
-10 | HH H H F CF; H H H H -CH>CH3 -C(=0)-CH3
-11 | HH H H F CF; H H H H -CH.CF3 -C(=0)-CH3
2| HH H H OCH3; CF; H H H H Ciclopropilo -C(=0)-CH3
- H,H H H OCHs3 CF; H H H H (S)-Indan-1-ilo | -C(=0)-CHs
- H,H H H OCHs3 CF; H H H H (R)-Indan-1-ilo | -C(=0)-CHjs
- H,H H H OCHs3 CF; H H H H (1R,2S)-2- -C(=0)-CH3
Hidroxiindan-
1-ilo
1-16 | H,H H H OCHs CFs H H H H (1R,2S)-2- -C(=0)-CHs
Metoxi-indan-
1-ilo
-17 | HH H H OCHs3 CF; H H H H Indan-2-ilo -C(=0)-CHs
-18 | HH H H OCH3 CF; H H H H Ph -C(=0)-CHs
-19 | HH H H OCH3 CF; H H H H -CH,Ph -C(=0)-CHs
-20 | HH H H OCH3 CF; H H H H -CH,CHz2-Ph -C(=0)-CHs
1-21 | H, H H OCHs3 CF; H H H H -CH>CH3 -C(=0)-CH3
CHs
1-22 | HH H H OCH3 CF; H H CHs H -CH>CH3 -C(=0)-CH3
1-23 | HH H H OCH3 CF; H H H H -CH,CH3 -C(=0)-OCHs
1-24 | HH H H OCHs3 CF; H H H H -CH,Ph -C(=0)-OCHs
1-25 | HH H H OCH3 CF; H H H H -CH,CH2-Ph | -C(=0)-OCH3
1-26 | HH H H OCHs CF3 H H H H Indan-2-ilo -C(=0)-OCHs
1-27 | HH H H OCHs3 CF; H H H H -CH3 -C(=0)-
OCH2Ph
1-28 | HH H H OCHs3 CF; H H H H -CH,CH3 -C(=0)-
OCH2Ph
1-29 | HH H H F CF; H H H H -CH3 -C(=0)-
OCH2Ph
1-30 | HH H H OCHs CFs H H H H Ciclobutilo -C(=0)-CHs
1-31 | HH H H OCHs CF3 H H H H Ciclopentilo -C(=0)-CHs
-32 | HH H H OCH3 CF; H H H H -CH>CH3 -C(=0)-CF3
1-33 | H,H H H OCHs3 CF; H H H H -CH,CH3 -C(=0)-
ciclopropilo
1-34 | HH H H OCHs3 CF; H H H H Ciclobutilo -C(=0)-
OCH2Ph
1-35 | HH H H OCHs3 CHs H H H H Ciclopentilo -C(=0)-
OCH2Ph
1-36 | H,H H H OCHs CFs H H H H Ciclopropilo -C(=0)-
OCH2Ph
1-37 | HH H H OCH3 CO-H H H H H -CH.CF3 -C(=0)-CH3
1-38 | H,H H H OCHs3 CF; H H H H -CH,CH3 -C(=0)-
OCH2-(3,5-
diclorofenilo)
1-39 | HH H H OCHs3 CF; H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
OCH>-(2-
clorofenilo)
1-40 | HH H H OCHs3 CF; H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
OCH.-(3,5-
difluorofenilo)
1-41 | HH H H OCHs3 CF; H H H H -CH,CH3 -C(=0)-OCH-
(4-fluoro-
fenilo)
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R1
1-42 | HH H H OCHa CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
OCH2-(4-
cloro-fenilo)
1-43 | HH H H OCHa CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
OCH2-(3-
clorofenilo)
1-44 | HH H H OCHa CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-0-
CH(CHz3)-(4-
clorofenilo)
1-45 | HH H H OCHs CFs H H H H -CH2CH3 -C(=0)-
CH(CHz3)-
(OPh)
1-46 | HH H H OCHa CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
CH>0OCHjs
1-47 | HH H H OCHa CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-NH-
(2-
bromofenilo)
1-48 | HH H H OCHa CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-,
CH,OPh
1-49 | HH H H F CF3 H H H H -CH.CF3 -C(=0)-
OCHzPh
1-50 | HH H H OCHas Br H H H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
1-51 | HH H H OCH3 NH- H H H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
C(=0)-
CHs
1-52 | HH H H OCHs3 | pirazol- H H H H -CH2CH3 -C(=0)-CH3
1-il
1-53 | HH H H OCHas CF3 H H H H o-Tolilo -C(=0)-CHs
1-54 | HH H H OCHas CF3 H H H H Tiazol-2-ilo -C(=0)-CHs
1-55 | HH H H OCHa CF3 H H H H 2-Metil- -C(=0)-CHs
pirimidin -4-ilo
1-56 | HH H H CHa CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
1-57 | HH | OCH | H H CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
3
1-58 | HH H H F CF3 H H H H -CHs -C(=0)-CHs
1-59 | HH H H CHs CF3 H H H H -CHs; -C(=0)-CHs
1-60 | H,H H H Ciclo- CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
propilo
1-61 | HH H H CF3 CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
1-62 | HH | CHs H H CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
1-63 | HH H H OCHas Br H H H H -CHs; -C(=0)-CHs
1-64 | HH H H OCHa NH- H H H H -CHs -C(=0)-CHs
C(=0)-
CHs
1-65 | HH H H OCHa NH- H H H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
C(=0)-
OCHs
1-66 | HH H H OCHa NH- H H H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
SO,CH3
1-67 | HH H H OCHs; | SO2CHs H H H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
1-68 | HH H H OCHjs | Pirrolidin H H H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
-1-ilo
1-69 | HH H H OCHs3 | Pirazol- H H H H -CHs -C(=0)-CHs
1-ilo
1-70 | HH H H OCHa Ciclo- H H H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
propilo
1-71 | HH H H OCHas Fenilo H H H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
1-72 | HH H H OCH3 | Oxazol- H H H H -CH2CH3 -C(=0)-CHs
2-ilo
1-73 | HH H H OCHa 1H- H H H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
Pirazol-
4-ilo
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R1
1-74 | HH H H OCHj3 | Piridin-2- H H H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
ilo
1-75 | HH H H OCHa CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-0-
(ciclopropilo)
1-76 | HH H H OCHa CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
NHCH;
1-77 | HH H H OCHs CFs H H H H -CH3 -C(=0)-
ciclopropilo
1-78 | HH H H OCHa CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
ciclopentilo
1-79 | HH H H Cl CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
-80 | HH H H OCHs CFs H H H H -CH2CH3 -C(=0)-Ph
1-81 | HH H H OCHa CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
piridin-2-ilo
1-82 | HH H H OCHa CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
(pirazin-2-ilo)
1-83 | HH H H OCHa CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-(1-
metil-1H-
pirazol-3-ilo)
1-84 | HH H H OCHas H H Br H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
1-85 | HH H H OCHa H H -NH- H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
C(=0)-
CHs
1-86 | H,H H H OCHa H H -NH- H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
C(=0)-
OCHs
1-87 | HH H H OCHa H H -NH- H H -CH>CH3 -C(=0)-CH3
SO,CH3
1-88 | H,H H H OCHa H H Pirroli- H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
din-1-ilo
1-89 | HH H H OCHa H H Pirazol- H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
1-ilo
1-90 | HH H H OCHa H -S0»- H H H -CH2CH;s -C(=0)-CH3
CHs
1-91 | FF H H OCHas CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-CHs
-92 | HH H H OCHa CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
CH>,OCH,Ph
1-93 | HH H H OCHa CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
CH20-(4-
clorofenilo)
1-94 | HH H H OCHa CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
N(CH2CHa)-
(CH2Ph)
1-96 | HH H H OCHs CFs H H H H -CH2CH3 -C(=0)-
NHCH2Ph
1-97 | HH H H OCHa CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
(pirrolidin-1-
ilo)
1-98 | H, H H OCHa CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
CHa OCHzPh
1-99 | HH H H OCHa CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-NH-
CN
1-100| H,H H H OCHa CF3 H H H H -CH>CH3 -S0.-(4-
clorofenilo)
1-101| HH H H OCHas CF3 H H H H -CH2CH2-Ph -S0O,-CH3
1-104| HH H H OCHa CF3 H H H H (1S,2R)- -C(=0)-CH3
CH(CHz3)-
CH(Ph)( OH)
1-107| HH | OCH | H H CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
3 OCH2Ph
1-108| H,H H Cl H CF3 H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
OCHzPh
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R1
1-109| HH H CF3 H CF3 H H H H -CH,CHjs -C(=0)-
OCHzPh
1-110| HH H H Cl CF3 H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-
OCHzPh
1-111| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=N-CN)-
NHCH2Ph
1-112| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=N-CN)-
NHCH,-
(ciclohexilo)
1-113| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=N-CN)-
NHCH
C(CHs)3
1-114| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=N-CN)-
NHCH2-(4-
metoxifenilo)
1-115| CHs H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-CHs
CHs
1-116| CHs H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
, OCHzPh
CHs
1-117| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-
CH2SPh
1-118| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
C(CH3)2-O-(4-
clorofenilo)
1-119| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-CH»-
SO-Ph
1-120| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-CH»-
SO,-Ph
1-121| HH H H OCHas CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-NHPh
1-122| HH H H H H H H H | OCH -CH>CH3 -C(=0)-
3 OCHzPh
1-123| HH H H H H H H H | OCH -CH>CH3 -C(=0)-
3 OCH2-(3,5-
difluorofenilo)
1-124| HH | CFs; H H CF3 H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-
OCHzPh
1-125| HH Cl H H CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
OCHzPh
1-126| HH H F H CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
OCHzPh
1-127| HH F H H CF3 H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-
OCHzPh
1-128| HH H H | -OCHz2- CF3 H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-
Ph OCHzPh
1-129| HH H H | -OCHz2- CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
CHa OCHzPh
1-130| HH H H | -OCHz2- CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
(ciclo- OCHzPh
propilo)
1-131| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-(1-
(2,4-dicloro-
fenilo)-
cicloprop-1-
ilo)
1-132| F,F H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
OCHzPh
1-135| HH H Cl H CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
(ciclopropilo)
1-136| H,H H CF3 H CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-

(ciclopropilo)
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R1
1-137| HH H Cl H CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-CHs
1-138| HH H CF3 H CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-CHs
1-139| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
NHCH,-
(piridin-2-ilo)
1-140| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
NHCH2-(4-
clorofenilo)
1-143| HH H H H CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
OCHzPh
1-144| HH H H Ph CF3 H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-
OCHzPh
1-145| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;3 C(=N-CN)-
NHCH.CH,-
CHs
1-146| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;3 -C(=N-CN)-
NHCH
(ciclopropilo)
1-147| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=N-CN)-
NHCH,-
(piridin-2-ilo)
1-148| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-CH»-
(pirazol-1-ilo)
1-149| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-CH»-
(2-metil-
imidazol-1-
ilo)
1-150| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-CH»-
([1,2,4]triazol
-1-ilo)
1-151| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-CH»-
(pirrolidin-1-
ilo)
1-152| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-
NHCH2-(3,4-
diclorofenilo)
1-153| HH H H OCHa NH- H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-
(C=0)- OCHzPh
CHs
1-154| HH H H OCHa NH- H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
C(=0)- OCHzPh
(4-cloro-
fenilo)
1-155| HH H H OCHs | NH-SO2- H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
CHa OCHzPh
1-156| H,H H H OCHs | NH-SO2- H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
(4-cloro- OCHzPh
fenilo)
1-157| HH H Cl H CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
NHCH2Ph
1-158| H,H H CF3 H CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
NHCH2Ph
1-159| HH H F H CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
NHCH2Ph
1-163| HH H CF3 H CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-OCHs
1-164| HH H Cl H CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-OCHs
1-165| H,H H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
NHCH2-(3,5-
diclorofenilo)
1-168| H,H H H OCHa H H CF3 H H -CH2CH;s -C(=0)-
OCH-(4-

fluorofenilo)
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R11

R1U

1-169

OCHa

CHa3

-CH>CH3

-C(=0)-
OCH2-(4-
fluorofenilo)

1-170

H,H

OCHa

CF3

-CH>CH3

-C(=0)-
(ciclopropilo)

1-171

H,H

OCHa

CHa3

-CH>CH3

-C(=0)-
(ciclopropilo)

1-172

H,H

OCHa

CF3

-CH>CH3

-C(=0O)-
NHCH,Ph

1-173

H,H

OCHa

CHa3

-CH>CH3

-C(=0)-
NHCH,Ph

1-174

H,H

OCHa

CF3

-CH>CH3

-C(=0)-
OCH-(4-
clorofenilo)

1-175

H,H

OCHa

CHa3

-CH>CH3

-C(=0)-
OCH-(4-
clorofenilo)

1-176

H,H

OCHa

CF3

-CH,CH;

-C(=0)-
NHCH2-(4-
fluorofenilo)

1-177

H,H

OCHa

CF3

-CH>CH3

-C(=0)-
NHCH2-(3-
clorofenilo)

1-178

H,H

OCHa

CF3

-CH>CH3

-C(=0)-
NHCH2-(3,5-
difluorofenilo)

1-179

H,H

OCHa

CF3

-CH,CH;

(R)-C(=0)-
NH-

CH(CHs)(4-
clorofenilo)

1-180

H,H

OCHa

CF3

-CH>CH3

(S)-C(=0)-
NH-
CH(CHa)(4-
clorofenilo)

1-181

H,H

OCHa

CF3

-CH>CH3

-C(=O)-
NHCH,CH3

1-182

H,H

OCHa

CF3

-CH;CH;

-C(=0)-NH-
(ciclopropilo)

1-183

H,H

OCHa

-CH>CH3

-C(=0O)-
OCHzPh

1-184

H,H

OCHas

-CH>CH3

-C(=0)-CH,

1-185

H,H

OCHa

-CH>CH3

-C(=0)-
NHCH2-(4-
clorofenilo)

1-186

H,H

OCHa

-CH>CH3

-C(=0)-
(ciclopropilo)

1-187

H,H

OCHa

-CH>CH3

-C(=0O)-
NHCH,Ph

1-188

H,H

Cl

CF3

-CH>CH3

-C(=0)-
OCH-(4-
clorofenilo)

1-189

H,H

CF3

CF3

-CH;CH;

-C(=0)-
OCH-(4-
clorofenilo)

1-190

H,H

Cl

CF3

-CH>CH3

-C(=0)-
OCH-(4-
fluorofenilo)

1-191

H,H

CF3

CF3

-CH>CH3

-C(=0)-
OCH-(4-
fluorofenilo)
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R1
1-192| HH H Cl H CF3 H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-
NHCH2-(4-
clorofenilo)
1-193| HH H CF3 H CF3 H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-
NHCH2-(4-
clorofenilo)
1-194| HH H H OCHa H H OCHa H H -CH2CH;3 -C(=0)-
OCH2-(4-
fluorofenilo)
1-195| HH H H OCHa H H OCHa H H -CH2CH;3 -C(=0)-
OCH2-(4-
clorofenilo)
1-196| H,H H H OCHa H H OCHa H H -CH2CH;s -C(=0)-
(ciclopropilo)
1-197| HH H H OCHa H H OCHa H H -CH2CH;s -C(=0)-
NHCH2Ph
1-198| H,H H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
NHCH,-
(piridin-3-ilo)
1-199| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
NHCH,-
(piridin-4-ilo)
1-200| H,H H H OCHs CFs H H H H -CH2CH3 -C(=0)-
NHCH-(6-
cloropiridin-3-
ilo)
1-201| HH H Cl H CF3 H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-
NHCH;
1-202| HH H CF3 H CF3 H H H H -CH2CH;s -C(-O)NHCHjs
1-203| H,H H Cl H CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-Ph
1-204| HH H CF3 H CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-Ph
1-206| H,H H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
(ciclobutilo)
1-207| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-
CHzPh
1-208| H,H H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-
CH2CH2Ph
1-209| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-(1-
hidroxi-
cicloprop-1-
ilo)
1-210| HH H H OCHas CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-NH»
1-211] H, H Cl H CF3 H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-CHs
CHs
1-212| H, H Cl H CF3 H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-
CHs (ciclopropilo)
1-213| H, H CF3 H CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-CH3
CHs
1-214| H, H CF3 H CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
CHs (ciclopropilo)
1-215| HH H H OCH3 | SO2-CHjs H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
OCHzPh
1-216| H,H H H OCHjs | C(CHs).- H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
(OH) OCHzPh
1-217| H, H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
CHs (ciclopropilo)
1-218| HH H Cl H H H OCHa H H -CH2CH;s -C(=0)-
(ciclopropilo)
1-219| HH H Cl H H H OCHa H H -CH2CH;s -C(=0)-
NHCH2Ph
1-220| HH H H OH CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
NHCH2Ph
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1-221| HH H Cl H H H OCHa H H -CH2CH;3 -C(=0)-
CH20-(4-
clorofenilo)
1-222| H, H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-
CHs NHCH.Ph
1-223| H, H Cl H CF3 H H H H -CH2CH;3 NHCH2Ph
CHs
1-224H,(R)| H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
-CHs (ciclopropilo)
1-225| CH3 H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
(ciclopropilo)
1-226| HH H H OCHa COOH H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
OCHzPh
1-227| HH H H OCHs3 | 6-Etoxi- H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
piridin-3- ciclopropilo
ilo
1-228| H,H H H OCHs3 | 6-Etoxi- H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
piridin-3- NHCH2Ph
ilo
1-229| HH H H OCHs3 | 6-Etoxi- H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
piridin-3- CH20-(4-
ilo clorofenilo)
1-230| H,H H H OCHs | Quinolin- H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
7-ilo (ciclopropilo)
1-231| HH H H OCHs | Quinolin- H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-
7-ilo NHCHzPh
1-232| HH H H OCHs | Quinolin- H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-
7-ilo CH20-(4-
clorofenilo)
1-233| HH H H OCHs3 | 1-Metil- H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-
1H- (ciclopropilo)
pirazol-
4-ilo
1-234| HH H H OCHs3 | 1-Metil- H H H H -CH2CH;3 -C(=0)-
1H- NHCHzPh
pirazol-
4-ilo
1-236| CHs, H CFs H CFs H H H H -CH2CH3 -C(=0)-
CHs (ciclopropilo)
1-237| H, H CFs H CFs H H H H -CH2CH3 -C(=0)-
(R)- (ciclopropilo)
CHs
1-238 H,(S)| H CFs H CFs H H H H -CH2CH3 C(=0)-
-CHs (ciclopropilo)
1-239|H,(R)| H CF3 H CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
-CHs NHCH2Ph
1-240| H,(S)| H CFs H CFs H H H H -CH2CH3 -C(=0)-
-CHs NHCH2Ph
1-241| H, H H OCHs SCH3 H H H H -CH2CH3 -C(=0)-
H (ciclopropilo)
1-242| H, H Cl H SCH;3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
H (ciclopropilo)
1-243| H, H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-NH-
CHs (ciclopropilo)
1-244| HH H H H CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
(ciclopropilo)
1-245| HH H H OCHa CF3 H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
C(CHa)3
1-246| HH H H OCHs CFs H H H H -CH2CH3 -C(=0)-
CH(CH3),
1-247| HH H H OCHa Br H H H H -CH2CH;s -C(=0)-
(ciclopropilo)
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R1 , Rl RJ R4 Rb Rb RI RU R9 R1 T R1 [
R1
1-249| HH H H OCHs | 5-fluoro- H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
piridin-2- (ciclopropilo)
ilo
1-250| H,H H H OCHs 5- H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
Metoxi- (ciclopropilo)
pirimidin-
2-ilo
1-252| HH H H OCHs CFs H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
NHCH,-(4-
hidroxiphen
ilo)
1-253| H,H H H OCHs CFs H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
NHCH,-(2-
hidroxifenilo)
1-254| HH H H OCHs3 | 6-Etoxi- H H H H -CH>CH3 -C(=0)-Ph
piridin-3-
ilo
1-255| H,H H H OCHs3 | 6-Etoxi- H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
piridin-3- CH2Ph
ilo
1-256| H,H H H OCHs3 | 6-Etoxi- H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
piridin-3- CH>CH,Ph
ilo
1-257| HH H H OCHs CFs H H H H -CH>CH3 -C(=0)-
NHCH,-(3-
hidroxifenilo)

Los compuestos en la tabla 1 se denominan:

acido {2'-[(acetil-metil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-1); acido {2'-[(acetil-
etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-2); acido (2'-{[acetil-(2,2-dimetil-propil)-
amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-3); acido (2'-{[acetil-(2,2,2-trifluoro-etil)-
amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-4); acido (2'-{[acetil-(2-hidroxi-etil}-amino]-
metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-5); acido (2'-{[acetil-(2-metoxi-etil)-amino]-metil}-6-
metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-6); acido (2'-{[acetil-(2-dimetilamino-etil)-amino]-metil}-6-
metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-7); acido {2'-[(acetil-carboximetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il}-acético  (Compuesto  1-8); acido {2'-[(acetil-carbamoilmetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-9); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-
il}-acético (Compuesto 1-10); acido (2'-{[acetil-{2,2,2-trifluoro-etil}-amino]-metil}-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-11); acido {2'-[(acetil-ciclopropil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-12); acido  {2'-[((S)-acetil-indan-1-il-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-13); acido  {2'-[((R)-acetil-indan-1-il-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-14); acido (2'-{[acetil-((1R,2S)-2-hidroxi-indan-1-il)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-15); acido (2'-{[acetil-((1R,2S)-2-metoxi-indan-1-il}-amino]-metil}-6-metoxi-4-trifluorometil -
bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-16); acido {2'-[(acetil-indan-2-il-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-17); acido {2'-[(acetil-fenil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-18); acido {2'-[(acetil-bencil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-
19); acido {2'-[(acetil-fenetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-20); acido 2-{2'-
[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propionico (Compuesto 1-21); acido {2'-[1-(acetil-etil-
amino)-etil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-22); acido {2'-[(etil-metoxicarbonil-amino)-
metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-23); acido {2'-[(bencil-metoxicarbonil-amino)-metil]-
6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-24); acido {6-metoxi-2'-[(metoxicarbonil-fenetil-amino)-
metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-25); acido {2'-[(Indan-2-il-metoxicarbonil-amino)-metil]-6-
metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-26); acido {2'-[(benciloxicarbonil-metil-amino)-metil]-6-
metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-27); acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-
4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-28); acido {2'-[(benciloxicarbonil-metil-amino)-metil]-6-fluoro-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-29); acido {2'-[(acetil-ciclobutil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-30); acido {2'-[(acetil-ciclopentil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-31); acido (2'-{[etil-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-32); acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-33); acido {2'-[(benciloxicarbonil-ciclobutil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-34); acido {2-[(benciloxicarbonil-ciclopentil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
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acético (Compuesto 1-35); acido {2'-[(benciloxicarbonil-ciclopropil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-36); acido 2-{[acetil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-5'-carboximetil-2'-metoxi-bifenil-4-
carboxilico (Compuesto 1-37); acido (2'-{[(3,5-dicloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil -
bifenil-3-il)-acético  (Compuesto  1-38); acido  (2'-{[(2-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-39); acido (2'-{[(3,5-difluoro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-
metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-40); acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-
6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-41); acido (2-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-
metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-42); acido (2'-{[(3-cloro-benciloxicarbonil)-etil-
amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético  (Compuesto  1-43);  acido  [2'-({[1-(4-cloro-fenil)-
etoxicarbonil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-44); acido (2'-{[etil-(2-
fenoxi-propionil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-45); acido (2'-{[etil-(2-
metoxi-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-46); acido {2'-[3-(2-bromo-
fenil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-47); acido (2'-{[etil-(2-fenoxi-
acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-48); acido (2'-{[benciloxicarbonil-
(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-49); acido {2'-[(acetil-etil-
amino)-metil]-4'-bromo-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-50); acido {4'-acetilamino-2'-[(acetil-etil-amino)-
metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-51); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-pirazol-1-il-
bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-52); acido {2'-[(acetil-o-tolil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-53); acido {2'-[(acetil-tiazol-2-il-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-54); acido (2'-{[acetil-{2-metil-pirimidin-4-il}-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-55); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-56);
acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-4-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-57); acido {2'-[(acetil-
metil-amino)-metil]-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-58); acido {2'-[(acetil-metil-amino)-
metil]-6-metil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-59); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-ciclopropil-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-60); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-
il}-acético  (Compuesto  1-61); acido  {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-4-metil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-62); acido {2'-[(acetil-metil-amino)-metil]-4'-bromo-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-63);
acido {4'-acetilamino-2'-[(acetil-metil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-64); acido {2'-[(acetil-
etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-metoxicarbonilamino-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-65); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-
metil]-4'-metanosulfonilamino-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-66); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-4'-
metanosulfonil-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-67); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-
pirrolidin-1-il-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-68); acido {2'-[(acetil-metil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-pirazol-1-il-bifenil-
3-il}-acético (Compuesto 1-69); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-4'-ciclopropil-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-70); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-[1,1";4",1"]terfenil-3-il}-acético (Compuesto 1-71);
acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-oxazol-2-il-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-72); acido [2'-[(acetil-etil-
amino)-metil]-6-metoxi-4'-(1H-pirazol-4-il)-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-73); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-
metoxi-4'-piridin-2-il-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-74); acido {2'-[(ciclopropoxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-
4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-75); acido [2'-(1-etil-3-metil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-76); acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-metil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-77); acido {2'-[{ciclopentanocarbonil-etil-amino}-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-78); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-79); acido {2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-
80); acido (2'-{[etil-(piridine-2-carbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-81);
acido (2'-{[etil-(pirazine-2-carbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético  (Compuesto 1-82);
acido {2'-{[etil-(1-metil-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto
1-83); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5'-bromo-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-84); acido {5'-
acetilamino-2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-85); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-
metil]-6-metoxi-5'-metoxicarbonilamino-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-86); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5'-
metanosulfonilamino-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-87); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-5'-
pirrolidin-1-il-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-88); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-5'-pirazol-1-il-bifenil -3-
il}-acético (Compuesto 1-89); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-3'-metanosulfonil-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-90); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-difluoro-acético
(Compuesto  1-91); acido  (2-{[(2-benciloxi-acetil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il }-acético
(Compuesto 1-92); acido [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil )-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto 1-93); acido [2'-(3-bencil-1,3-dietil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-ill-acético (Compuesto
1-94); acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-96); acido (2'-
{[etil-(pirrolidina-1-carbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-97); acido 2-{2'-
[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propionico (Compuesto 1-98); acido [2'-{3-
ciano-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético  (Compuesto  1-99); acido (2'-{[(4-cloro-
bencenosulfonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético  (Compuesto 1-100); acido {2-
[(metanosulfonil-fenetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-101); acido (2'-
{[acetil-((1S,2R)-2-hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético  (Compuesto
1-104); acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-107);
acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-108); acido
{2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-109); acido {2'-

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2566 739 T3

[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-110); acido [2-(N'-
bencil-N"-ciano-N-etil-guanidinometil )-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-111); acido [2'-(N-
ciano-N"-ciclohexilmetil-N-etil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-112); acido
{2'-[N'-ciano-N"-(2,2-dimetil-propil)- N-etil-guanidinometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-
113); acido  {2'-[N'-ciano-N-etil-N"-(4-metoxi-bencil)-guanidinometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto  1-114); acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-2-metil-propidnico
(Compuesto 1-115); acido 2-{2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-2-metil-
propionico (Compuesto 1-116); acido (2'-([etil-(2-fenilsulfanil-acetil)-amino]-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto  1-117); acido  [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-2-metil-propionil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-118); acido (2'-{[(2-bencenosulfinil-acetil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-
4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-119); acido (2'-{[(2-bencenosulfonil-acetil)-etil-amino]-metil}-6-
metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-120); acido [2'-(1-metil-3-fenil-ureidometil)-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-121); acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6'-metoxi-bifenil-3-
il}-acético (Compuesto 1-122); acido (2'-{[(3,5-difluoro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6'-metoxi-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-123); acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto  1-124); acido  {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-cloro-4'-trifluorametil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto  1-125); acido  {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto  1-126); acido  {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-127); acido {6-benciloxi-2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto  1-128); acido  {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-etoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-129); acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-ciclopropilmetoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-130); acido [2'-({[1-(2,4-dicloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-131); acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il}-difluoro-acético (Compuesto 1-132); acido {5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-
metil]-4'-trifluarometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-135); acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-
bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-136); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-137); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5,4"-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto  1-138); acido  [2-(1-etil-3-piridin-2-ilmetil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto  1-139); acido  {2'-[3-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-140); acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-
143); acido {2"-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4"-trifluorometil-[1,1";2',1"terfenil-4"-il}-acético (Compuesto 1-
144); acido [2'-(N'-ciano-N"-etil-N"-propil-guanidinometil }-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-
145); acido [2'-(N'-ciano-N"-ciclopropilmetil-N-etil-guanidinometil )-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto 1-146); acido [2'-(N'-ciano-N-etil-N"-piridin-2-iimetil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-
acético (Compuesto 1-147); acido {2'-{[etil-(2-pirazol-1-il-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-148); acido [2'-({etil-[2-(2-metil-imidazol-1-il)-acetil]-amino}-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il]-acético =~ (Compuesto  1-149); acido  (2'-{[etil-(2-[1,2,4]triazol-1-il-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-150); acido (2'-{[etil-(2-pirrolidin-l-il-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-151); acido {2'-[3-(3,4-dicloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-152); acido {4'-acetilamino-2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-
metoxi-bifenil-3-il}-acético ~ (Compuesto 1-153); acido [2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(4-cloro-
benzoilamino)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-154); acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-
metanosulfonilamino-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-155); acido [2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-
4'-(4-cloro-bencenosulfonilamino)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético  (Compuesto  1-156); acido [2'-(3-bencil-1-etil-
ureidometil)-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-157); acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-
bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-158); acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil}-5-fluoro-4'-trifluorometil -
bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-159); acido {2'-[(etil-metoxicarbonil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-163); acido {5-cloro-2'-[(etil-metoxicarbonil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-164); acido {2'-[3-(3,5-dicloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-165); acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-168); acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-169); acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-170); acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-171); acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-
172); acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-173); acido (2'-{[(4-
cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-174); acido (2'-
{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-175); acido {2'-[1-
etil-3-(4-fluoro-bencil)-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-176); acido {2'-[3-(3-
cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-177); acido {2'-[3-(3,5-
difluoro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-178); acido (2'-{3-[(R)-1-
(4-cloro-fenil)-etil]-1-etil-ureidometil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-179); acido (2-{3-
[(S)-1-(4-cloro-fenil)-etil]-1-etil-ureidometil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-180); acido [2'-
(1,3-dietil-ureidometil )-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-181); acido [2'-(3-ciclopropil-1-etil-
ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-182); acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-
metil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-183); acido {2'-[(acetiletil-amino)-metil]-4'-fluoro-6-metoxi-

42



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2566 739 T3

bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-184); acido {2'-[3-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-185); acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-186); acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-187);
acido (5-cloro-2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-188);
acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-189);
acido (5-cloro-2'-{[etil-(4-fluorobenciloxicarbonil)-amino]-metil}-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-190);
acido (2'{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-5,4"-bis-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-191);
acido {5-cloro-2'-[3-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-192); acido
{2'-[3-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-193); acido (2'-{[etil-(4-
fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-194); acido (2'-{[(4-cloro-
benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-195); acido {2-
[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-196); acido [2'-(3-bencil-1-
etil-ureidometil)-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-197); acido [2'-(1-etil-3-piridin-3-ilmetil-ureidometil)-6-
metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-198); acido [2'-(1-etil-3-piridin-4-iimetil-ureidometil}-6-metoxi-
4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-199); acido {2'-[3-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-1-etil-ureidometil]-6-
metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-200); acido [5-cloro-2'-(1-etil-3-metil-ureidometil)-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-201); acido [2'-(1-etil-3-metil-ureidometil)-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-
3-ill-acético (Compuesto 1-202); acido {2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-203); acido {2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-5,4"-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-204);
acido {2'-[(ciclobutanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-206);
acido {2'-[(etil-fenilacetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-207); acido (2'-{[etil-
(3-fenil-propionil)-ammo]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-208); acido (2'-{[etil-(1-
hidroxi-ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifiuorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-209); acido {2'-
[(1-etil-ureido)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-210); acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-
metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propiénico (Compuesto 1-211); acido 2-{5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-
etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico (Compuesto 1-212); acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5,4'-
bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico (Compuesto 1-213); acido 2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-
bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico  (Compuesto  1-214); acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-anaino)-metil]-4'-
metanosulfonil-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-215); acido [2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(1-
hidroxi-1-metil-etil)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-216); acido 2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-
metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico (Compuesto 1-217); acido {5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-
amino)-metil]-5'-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-218); acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5-cloro-5'-
metoxi-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-219); acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-hidroxi-4'-trifluorometil-bifenil -3-
ill-acético (Compuesto 1-220); acido [5-cloro-2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil)-5'-metoxi-bifenil-3-il]-
acético (Compuesto 1-221); acido 2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-propidnico
(Compuesto 1-222); acido 2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-propidnico (Compuesto
1-223); acido (R)-2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico
(Compuesto  1-224); acido (S)-2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
propionico (Compuesto 1-225); acido 2-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5'-carboximetil-2'-metoxi-bifenil-4-
carboxilico (Compuesto 1-226); acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-
bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-227); acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-bifenil -3-
ill-acético (Compuesto 1-228); acido [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil)-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-
bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-229); acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-quinolin-7-il-
bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-230); acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-quinolin-7-il-bifenil-3-il]-
acético (Compuesto 1-231); acido [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-quinolin-7-il-bifenil-3-il]-
acético (Compuesto 1-232); acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5-metoxi-4'-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-233); acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-234); acido 2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-
bifenil-3-il}-2-metil-propidnico (Compuesto 1-236); acido (R)-2-{2-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-
trifluorometil-bifenil-3-il}-propionico (Compuesto 1-237); acido (S)-2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-
bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico (Compuesto 1-238); acido (R)-2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-bis-
trifluorometil-bifenil-3-il]-propiénico  (Compuesto  1-239); acido  (S)-2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-bis-
trifluorometil-bifenil-3-il]-propiénico (Compuesto 1-240); acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-
metilsulfanil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-241); acido {5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-
metilsulfanil-bifenil-3-il}-acético  (Compuesto  1-242); acido  2-[2'-(3-ciclopropil-1-etil-ureidometil )-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il]-propiénico  (Compuesto  1-243); acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-244); acido (2'-{[(2,2-dimetil-propionil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-245); acido {2'-[(etil-isobutiril-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-246); acido {4'-bromo-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-
il}-acético (Compuesto 1-247); acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(5-fluoro-piridin-2-il)-6-metoxi-
bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-249); acido [2'-[(ciclopropanocarbontil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-(5-metoxi-
pirimidin-2-il)-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-250); acido {2'-[1-etil-3-(4-hidroxi-bencil)-ureidometil]-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-252); acido {2'-[1-etil-3-(2-hidroxi-bencil)-ureidometil]-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-253); acido [2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-
metoxi-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-254); acido {4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-[(etil-fenilacetil-amino)-metil]-6-metoxi-
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bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-255); acido (4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-{[etil-(3-fenil-propionil }-amino]-metil}-6-metoxi-
bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-256); acido {2'-[1-etil-3-(3-hidroxi-bencil)-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-257).

Tabla 2:

Comp.| R,R" [R*|R°|] R* Q
nO
2-1 H,H H | H|OCH; | CF; | -CHxCHs -C(=0)-CHs -C(=0)-NH-S0O,CHjs
2-2 H,H H | H|OCH; | CF; | -CHxCHs -C(=0)-CHs -C(CHs)2(OH)
2-3 H,H H | H | OCHs | CFs -CH,CH3 | -C(=O)-ciclopropilo -CN
2-4 H,H H | H|OCH; | CF; | -CHxCHs -C(=0)-OCH,Ph -CN
2-5 H,H H | H]| OCHs | CF3 | -CH.CH3 -C(=0)-OCHzyPh Teixazol-1-il
2-6 H,H H | H|OCH; | CF; | -CHxCHs -C(=0)-OCH,Ph -C(=0O)NH»
2-7 H,H H | H| OCHs | CFs -CH,CH3 | -C(=O)-ciclopropilo Tetrazol-1-il
2-8 H,H H | H | OCHs | CFs -CH,CH3 | -C(=O)-ciclopropilo -C(=O)NH
2-9 H,H H|H OH CF3 | -CH2CHs | -C(=0)-NHCH,Ph -C(=0)-OCH,CH3
2-10 HR)- | H|C H CF3 | -CH2CH3 | -C(=0)-NHCH:Ph | (R)-C(=0)-NH-CH(CH3)(CH2Ph)
CHs F3
2-11 H S} | H|C H CF3 | -CH2CH3 | -C(=0)-NHCH:Ph | (R)-C(=0)-NH-CH(CH3)(CH2Ph)
CHs F3
2-12 H(R- | H| H| OCHs | CFs -CH,CH3 | -C(=O)-ciclopropilo | -C(=0)-((4R,5S)-4-metil-2-oxo-
CHs 5-fenil-oxazolidin-3-ilo)
2-13 H,(S- | H | H | OCHs | CFs CH.CH3 | -C(=O)-ciclopropilo | -C(=0)-((4R,5S)-4-metil-2-oxo-
CHs 5-fenil-oxazolidin-3-ilo)
2-14 H,H H | H | OCHs | COH | CH,CHs -C(=0)-OCH,Ph -C(=0)-OCH,CH3
2-15 H{R)- | H]| C H CF; CH.CH3 | -C(=O)-ciclopropilo | -C(=0)-((4R,5S)-4-metil-2-oxo-
CHs F3 5-fenil-oxazolidin-3-ilo)
2-16 H,(S)- H|C H CF; CH2CH3 | -C(=O)-ciclopropilo | -C(=0)-((4R,5S)4-metil-2-ox0-5-
CHs F3 fenil-oxazolidin-3-ilo)
2-17 H,H H | H | OCHs | CF3 CH2CHs -C(=0)-NHCHzPh -C(=0)-0O-(acido
(2S,3S,4S,5R,6S)-3,4,5-
trihidroxi-tetrahidropiran-2-
carboxilico)

Los compuestos de la tabla 2 se denominan:

N-Etil-N-[5'-(2-metanosulfonilamino-2-oxo-etil)-2'-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-2-iimetil]-acetamida (Compuesto 2-1);
N-etil-N-[5'-(2-hidroxi-2-metil-propil)-2'-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-2-iimetil]-acetamida  (Compuesto  2-2);  (5'-
cianometil-2'-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-2-iimetil)-etil-amida del acido ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2-3);
éster bencilico del acido (5'-cianometil-2'-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-2-ilmetil)-etil-carbamico (Compuesto 2-4);
éster bencilico del acido etil-[2'-metoxi-5'-(2H-tetrazol-5-ilmetil)-4-trifluorometil-bifenil-2-ilmetil]-carbamico
(Compuesto 2-5); éster bencilico del acido (5'-carbamoilmetil-2'-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-2-ilmetil)-etil-carbamico
(Compuesto  2-6); etil-[2'-metoxi-5'-(2H-tetrazol-5-ilmetil)-4-trifluorometil-bifenil-2-ilmetil]-amida  del  acido
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2-7); (5'-carbamoilmetil-2'-metoxi4-trifluorometil-bifenil-2-ilmetil)-etil-amida del
acido ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2-8); éster etilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-hidroxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 2-9); (R)-2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-
ill-N-((R)-1-metil-2-fenil-etil)-propionamida (Compuesto 2-10); (S)-2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-bis-
trifluorometil-bifenil-3-il]-N-((R)-1-metil-2-fenil-etil )-propionamida (Compuesto 2-11); etil-{2'-metoxi-5-[(R)-1-metil-2-
((4R,SS)-4-metil-2-oxo-5-fenil-oxazolidin-3-il)-2-oxo-etil]-4-trifluorometil-bifenil-2-iimetil}-amida del acido
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2-12); etil-{2-metoxi-5'-[(S)-1-metil-2-((4R,SS)-4-metil-2-oxo-5-fenil-oxazolidin-3-
il)-2-oxo-etil]-4-trifluorometil-bifenil-2-ilmetil}-amida del acido ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2-13); 2-
[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5'-etoxicarbonilmetil-2'-metoxi-bifenil-4-carboxilico acido (Compuesto 2-14); etil-
{3"-[(R)-1-metil-2-((4R,5S)-4-metil-2-oxo-5-fenil-oxazolidin-3-il)-2-oxo-etil]-4,5'-bis-trifluorometil-bifenil-2-iimetil}-amida
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del acido ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2-15); etil-{3"-[(S)-1-metil-2-((4R,5S)-4-metil-2-oxo-5-fenil-oxazolidin-3-
il)-2-oxo-etil]-4,5'-bis-trifluorometil-bifenil-2-ilmetil}-amida del acido ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2-16); y
acido (2S,3S,4S,5R,6S)-6-{2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil )-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acetoxi}-3,4,5-
trihidroxi-tetrahidro-piran-2-carboxilico (Compuesto 2-17).

Sintesis de compuestos

Los compuestos descritos en la seccidon previa se sintetizan usando técnicas sintéticas convencionales o usando
métodos conocidos en la técnica en combinacién con métodos descritos en la presente memoria. Ademas, los
disolventes, temperaturas y otras condiciones de reaccion presentadas en la presente memoria pueden variar.

Los materiales de partida usados para la sintesis de los compuestos descritos en la seccidn previa se sintetizan o se
obtienen a partir de fuentes comerciales, tales como, pero no limitadas a Sigma-Aldrich, Fluka, Acros Organics, Alfa
Aesar, y similares. Los compuestos descritos en la presente memoria y otros compuestos relacionados que tienen
diferentes sustituyentes, se sintetizan usando técnicas y materiales conocidos, incluyendo los que se encuentran en
March, ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY 42 Ed., (Wiley 1992); Carey y Sundberg, ADVANCED ORGANIC
CHEMISTRY 42 Ed., Vol. A y B (Plenum 2000, 2001), y Green y Wuts, PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC
SYNTHESIS 32 Ed., (Wiley 1999). Los métodos generales para preparar los compuestos se pueden modificar
usando reactivos y condiciones adecuadas para la introduccion de los diferentes restos encontrados en las formulas
proporcionadas en la presente memoria.

Los compuestos descritos en la presente memoria se pueden preparar de acuerdo con el esquema 1.

Esquema 1:

Br
R? 5
B, :é g 2 R )
R? ;[ R R 0

o o n N
Pd(dppf)Clz, KOAc 0- - Pd(PPhy)s, KoCCy
F, 85°C g © DME:H;0, 90°C
n
R1.NH, R R R ?L vi
v O o R4 ™Cl
_— e
NaBI—gSI\é |HOAc O o NFEta, CH,Cly
2812
RE
Vi
HN. 14
R3
4 2
NaOH 1N R O R%5
—_——————
MeOH, THF O OH
R5
R14

\“/ R X

En un aspecto, ésteres de fenilo de acidos acético de estructura | que tienen un grupo haluro, se han reaccionar con
un agente de borilacion usando condiciones de reaccion mediadas por metal de transicion para formar compuestos
boronato de estructura Il. Los compuestos de boronato de estructura Il se hacen reaccionar con 2-halogeno-
benzaldehidos de estructura lll en condiciones de acoplamiento mediadas por paladio para formar biaril-aldehidos
de estructura IV. Los biaril-aldehidos de estructura IV se hacen reaccionar con aminas de estructura V en
condiciones de aminacion reductora para formar aminas de estructura VI. Las aminas de estructura VI después se
hacen reaccionar con cloruros de acido de estructura VII para formar amidas de estructura VIIl. El grupo éster de las
amidas de estructura VIl después se hidroliza para formar compuestos acidos carboxilicos de estructura IX.

Otras reacciones de acoplamiento mediadas por metales para formar biarilos incluyen, pero no se limitan a las
reacciones de Suzuki, acoplamientos cruzados de Stille, acoplamientos de Negishi, acoplamientos de Kumada,
reacciones de Ullmann, acoplamiento de Hiyama, y variantes de los mismos (“Metal-Catalyzed Cross-Coupling
Reactions”, Armin de Meijere (Editor), Frangois Diederich (Editor), John Wiley & Sons; 22 edicion, 2004; Ozdemur, et
al., Tetrahedron, 2005, 61, 9791-9798; Ackermann, et al., Org. Lett., 2006, 8, 3457-3460; Blakey, et al., J. Am.
Chem. Soc., 2003, 125, 6046-6047; Dai, et al., Org. Lett., 2004, 6, 221-224; Yoshikai, et al, J. Am. Chem. Soc., 2005,
127, 17978-17979; Tang, et al, J. Org. Chem., 2006, 71, 2167-2169; Murata, et al., Synthesis, 2001, 2231-2233).
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En algunas realizaciones, las aminas estructura VI se hacen reaccionar con, pero no limitado a un acido carboxilico y
reactivo de acoplamiento tal como EDC, DCC, BOP, HATU o similares, o un éster activado de acido carboxilico o un
haluro de acido, cloroformiato de alquilo, cloroformiato de arilo, cloroformiato de bencilo, alquilisocianato,
bencilisocianato, arilisocianato, cloruro de alquilsulfonilo, cloruro de arilsulfonilo, cloruro de heteroarilsulfonilo, o
similares, en diclorometano, dicloroetano, tetrahidrofurano, dimetoxietano o similares, en presencia de una base con
impedimento estérico tal como trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina o similares, para dar los
compuestos de férmula (1).

Los carbamatos de estructura Xl se preparan como se indica en el esquema 2:

Esquema 2:
2 3
15 X R
R3 R\OAC| R4 R2
4 2 0
R O Ry NEts, CH,Clo O
—_—— s ——
OH
O 0" 2)NaOH 1IN . O
c MeoH, THE R
" AN, R‘s’OTN‘R“
"R 0 Xl

La reaccion de aminas de estructura VI con cloroformiatos de estructura X proporciona carbamatos, que después de
hidrélisis del resto éster, proporciona carbamatos de estructura Xl. Los métodos para preparar los carbamatos
incluyen los encontrados en, p. e€j., Greene, T.W. y Wuts, P.G.M "Protective Groups in Organic Synthesis", 32
Edicion, pag. 549, New York:Wiley, 1999. En un aspecto, las alquilaminas (compuestos de estructura VI) se tratan
con fosgeno o un equivalente a fosgeno, tal como, por ejemplo, cloroformiato de triclorometilo o carbonilimidazol,
para dar un compuesto intermedio, que después se trata con un compuesto que contiene hidroxi R"-OH para
proporcionar los carbamatos de estructura XI.

La sintesis de ureas de estructura XIlll se representa en el esquema 3:

Esquema 3:
3
RS i R
R'E -«C"O o rl\l C|
N’ RIE
OH
2) NaOH 1N
MeOH, THF RT3
R1a"N N‘Rﬁ
o
XH

La reaccion de bencilaminas de estructura XlIl con isocianatos o cloruros de carbamoilo proporciona ureas de
estructura Xll después de hidrdlisis del grupo éster. Los métodos comunes para la sintesis de isocianatos incluyen la
transposicion de Curtius de acil-azidas y la transposicion de Lossen de acidos hidroxamicos.

La sintesis de sulfonamidas de estructura Xlll se representa en el esquema 3:

Esquema 3:
R980,C1
XIv

NEt;, CH,Ch

2) NaOH 1N .

MeOH, THF R
Ojs:‘N\Rﬂ
R

La reaccién de las aminas de estructura VI con cloruros de sulfonilo de estructura XIV proporciona sulfonamidas que
después se tratan con NaOH para proporcionar las sulfonamidas de estructura XIll.
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En las reacciones descritas, en algunas realizaciones es necesario proteger grupos funcionales reactivos, por
ejemplo, grupos hidroxi, amino, imino, tio o carboxi, cuando se desea que estos estén en el producto final, para
evitar su participacion indeseada en las reacciones. Los grupos protectores se usan para bloquear algunos o todos
los restos reactivos y prevenir que dichos grupos participen en reacciones quimicas hasta que se retiren los grupos
protectores. En una realizacion, cada grupo reactivo se puede retirar por un medio diferente, Se describe una
descripcion detallada de los grupos protectores y técnicas aplicables para la creacion de grupos protectores y su
retirada en Greene y Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis”, 32 Ed., John Wiley & Sons, New York, NY,
1999, y Kocienski, Protective Groups, Thieme Verlag, New York, NY, 1994,

Formas adicionales de compuestos

En ciertas realizaciones, los compuestos de cualquiera de formula (1), férmula (Il), férmula (Ill), férmula (IV), férmula
(V) formula (VI), formula (VII) o formula (VIII), se preparan como una sal de adicion de acido farmacéuticamente
aceptable (que es un tipo de una sal farmacéuticamente aceptable) haciendo reaccionar la forma de base libre del
compuesto con un acido organico o inorganico farmacéuticamente aceptable, incluyendo, pero no limitado a acidos
inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, acido
metafosférico y similares; y acidos organicos tales como acético acido, acido propiénico, acido hexanoio, acido
ciclopentanopropionico, acido glicélico, acido pirtvico, acido lactico, acido maldnico, acido succinico, acido malico,
acido maleico, acido fumarico, acido p-toluenosulfénico, acido tartarico, acido trifluoroacético, acido citrico, acido
benzoio, acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido arilsulfénico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido 1,2-etanodisulfénico, &acido 2-hidroxietanosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido  2-naftalenosulfénico, acido  4-metilbiciclo-[2.2.2]oct-2-eno-1-carboxilico,  acido
glucoheptonico, 4,4'-metilenbis-(acido 3-hidroxi-2-eno-1-carboxilico), acido 3-fenilpropidnico, acido trimetilacético,
acido terc-butilacético, acido lauril-sulfurico, acido gluconico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico,
acido estearico y acido muconico.

Por “farmacéuticamente aceptable”, como se usa en la presente memoria, se refiere a un material, tal como un
vehiculo o diluyente, que no anula la actividad biolégica o propiedades del compuesto, y es relativamente no toxico,
es decir, el material se puede administrar a un individuo sin causar efectos bioldgicos indeseables o interaccionar de
una forma perjudicial con ninguno de los componentes de la composicién en la que esta contenido.

La expresion “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una formulacién de un compuesto que no produce
irritacion significativa a un organismo al que se le administra y no anula la actividad biolégica y propiedades del
compuesto. En algunas realizaciones, las sales farmacéuticamente aceptables se obtienen haciendo reaccionar un
compuesto de cualquiera de férmula (1), férmula (1), formula (11l), férmula (IV), férmula (V), formula (VI), férmula (VII)
o formula (VIII), con acidos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido
fosférico, acido metanosulfénico, acido etanosulfonico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico y similares. Las
sales farmacéuticamente aceptables también se obtienen haciendo reaccionar un compuesto de cualquiera de
férmula (1), formula (I1), formula (I11), férmula (IV), férmula (V), férmula (VI1), formula (V1) o férmula (VIII) con una base
para formar una sal tal como una sal de amonio, una sal de metal alcalino, tal como una sal de sodio o de potasio,
una sal de metal alcalinotérreo, tal como una sal de calcio o magnesio, una sal de bases organicas tales como
diciclohexilamina, N-metil-D-glucamina, tris(hidroximetil)metilamina, y sales con aminoacidos tales como arginina,
lisina, y similares.

En otras realizaciones, los compuestos de cualquiera de férmula (1), férmula (ll), férmula (11l), férmula (1V), férmula
(V) férmula (VI1), férmula (V1) o formula (VIII), se preparan una como sal farmacéuticamente aceptable, haciendo
reaccionar la forma de acido libre del compuesto con una base inorganica u organica farmacéuticamente aceptable,
incluyendo, pero no limitado a bases organicas tales como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina,
N-metilglucamina, y similares, o con una base inorganica tal como hidroxido de aluminio, hidroxido de calcio,
hidroxido de potasio, carbonato de sodio, hidroxido de sodio y similares.

Debe entenderse que una referencia a una sal farmacéuticamente aceptable incluye las formas de adicion de
disolvente o sus formas cristalinas, en particular solvatos o polimorfos. Los solvatos contienen cantidades
estequiométricas o no estequiométricas de un disolvente, y opcionalmente se forman durante el procedimiento de
cristalizacion con disolventes farmacéuticamente aceptables, tales como agua, etanol y similares. Los hidratos se
forman cuando el disolvente es agua, o los alcoholatos se forman cuando el disolvente es alcohol. Los solvatos de
los compuestos de cualquiera de férmula (1), formula (11), férmula (l11), férmula (1V), férmula (V) férmula (VI), férmula
(VII) o formula (VIII), se preparan o se forman convenientemente durante los procedimientos descritos en la presente
memoria. Solo a modo de ejemplo, los hidratos de los compuestos de cualquiera de férmula (1), férmula (Il), férmula
(i, férmula (1), féormula (V) férmula (VI), formula (VII) o féormula (VIII), se preparan convenientemente por
recristalizacion en una mezcla de disolventes acuoso/organico, usando disolventes organicos que incluyen, pero no
se limitan a dioxano, tetrahidrofurano, etanol o metanol. Ademas, los compuestos proporcionados en la presente
memoria pueden existir en formas no solvatadas asi como solvatadas. En general, se considera que las formas
solvatadas son equivalentes a las formas no solvatadas para los fines de los compuestos y métodos proporcionados
en la presente memoria.
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En ofras realizaciones mas, los compuestos de cualquiera de férmula (I), formula (ll), féormula (lll), férmula (IV),
férmula (V) formula (VI), férmula (VII) o féormula (VIIl), se preparan en diferentes formas, incluyendo, pero no
limitadas a formas amorfas, formas molidas y formas de nanoparticulas. Ademas, los compuestos de cualquiera de
férmula (1), formula (Il), formula (lll), formula (IV), formula (V) férmula (VI), formula (V1) o formula (VIII), incluyen
formas cristalinas, también conocidas como polimorfos. Los polimorfos incluyen las diferentes disposiciones de
empaquetamiento cristalino de la misma composicién elemental de un compuesto. Los polimorfos normalmente
tienen diferentes patrones de difraccion de rayos X, espectros de infrarrojo, puntos de fusion, densidad, dureza,
forma cristalina, propiedades opticas y eléctricas, estabilidad y solubilidad. Diferentes factores tales como el
disolvente de recristalizacion, la velocidad de cristalizacion y la temperatura de almacenamiento, pueden hacer que
domine una sola forma cristalina.

En algunas realizaciones, hay sitios en la parte de anillo aromatico de los compuestos de cualquiera de formula (1),
férmula (I1), férmula (111), formula (IV), férmula (V) formula (VI1), formula (VII) o férmula (VIII), que son susceptibles de
diferentes reacciones metabodlicas. Por lo tanto, la incorporacion de sustituyentes adecuados en las estructuras de
anillos aromaticos reducira, minimizara o eliminara esta ruta metabdlica. En realizaciones especificas, el sustituyente
adecuado para disminuir o eliminar la susceptibilidad del anillo aromatico a reacciones metabdlicas es, solo a modo
de ejemplo, un halégeno o un grupo alquilo.

En otra realizacion, los compuestos descritos en la presente memoria se marcan con isétopos (p. e€j., con un
radiois6topo) o por otros medios, incluyendo, pero no limitado, el uso de restos cromdéforos o fluorescentes,
marcadores bioluminiscentes o marcadores quimioluminiscentes.

En otra realizacion mas, los compuestos de cualquiera de formula (1), formula (l1), férmula (1), férmula (1V), formula
(V) férmula (VI), formula (VIl) o férmula (VIII), tienen uno o mas estereocentros y cada centro existe
independientemente en la configuracion R o S. Los compuestos presentados en la presente memoria incluyen todas
las formas diastereoisdbmeras, enantiomeras y epimeras, asi como sus mezclas adecuadas. En ciertas realizaciones,
los compuestos de cualquiera de férmula (1), formula (11), férmula (l11), férmula (1V), férmula (V) férmula (VI), férmula
(VII) o férmula (VIII), se preparan como sus estereoisémeros individuales haciendo reaccionar una mezcla racémica
del compuesto con un agente de resolucion Opticamente activo para formar una pareja de compuestos
diastereoisomeros, separando los diastereoisomeros y recuperando los enantiomeros oOpticamente puros. En
algunas realizaciones, la resolucion de enantiomeros se lleva a cabo usando derivados diastereoisomeros
covalentes de los compuestos descritos en la presente memoria. En otras realizaciones, se usan complejos
disociables (p. €j., sales diastereoisbmeras cristalinas). Los diastereoisdmeros tienen distintas propiedades fisicas
(p- €j., puntos de fusion, puntos de ebullicion, solubilidades, reactividad, etc.) y, en realizaciones especificas, se
separan aprovechando estas diferencias. En estas realizaciones, los diastereocisémeros se separan por
cromatografia quiral o por técnicas de separacion/resolucion basadas en diferencias de solubilidad. Después el
enantiémero Opticamente puro se recupera, junto con el agente de resolucion, por cualquier medio practico que no
produzca racemizacion. Jean Jacques, Andre Collet, Samuel H. Wilen, "Enantiomers, Racemates and Resolutions",
John Wiley and Sons, Inc., 1981.

Ademas, en ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en la presente memoria existen como isémeros
geométricos. Los compuestos y métodos proporcionados en la presente memoria incluyen todos los isémeros, cis,
trans, sin, anti, entgegen (E) y zusammen (Z), asi como las mezclas adecuadas de los mismos. En algunas
realizaciones, los compuestos descritos en la presente memoria existen como tautémeros. Se pretende que todos
los tautémeros estén dentro del alcance de las férmulas moleculares descritas en la presente memoria. En
realizaciones adicionales de los compuestos y métodos proporcionados en la presente memoria, estan previstas las
mezclas de enantiomeros y/o diastereoisémeros, que son resultado de una sola etapa de preparacién, combinacion
o interconversion.

Alguna terminologia quimica

Salvo que se indique lo contrario, los siguientes términos usados en esta solicitud, que incluye la memoria
descriptiva y reivindicaciones, tienen las definiciones dadas a continuacion. Debe observarse que, como se usa en la
memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares “un”, “una” y “el”, “la”, incluyen las
referencias en plural salvo que el contexto indique claramente otra cosa. Salvo que se indique lo contrario, se usan
métodos convencionales de espectroscopia de masas, RMN, HPLC, quimica de proteinas, bioquimica, técnicas de
ADN recombinante y farmacologia. En esta solicitud, el uso de “0” o “y” significa “y/0” salvo que se indique lo
contrario. Ademas, el uso del término “incluyendo” asi como otras formas tales como “que incluye”, “incluye” e

“incluido”, no es limitante.
Un grupo "alcoxi" se refiere a un grupo (alquil)O-, donde el alquilo es como se define en la presente memoria.

Un grupo “alquilo” se refiere a un grupo hidrocarbonado alifatico. El resto alquilo puede ser un grupo alquilo
saturado, que significa que no contiene ninguna unidad de insaturacion (p. ej., dobles enlaces carbono-carbono o
triples enlaces carbono-carbono). El resto alquilo también puede ser un resto alquilo insaturado, que significa que
contiene al menos una unidad de insaturacion. El resto alquilo, sea saturado o insaturado, puede ser ramificado, de
cadena lineal o ciclico. El punto de unién de un alquilo es en un atomo de carbono sp3 que no es parte de un anillo.
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El resto “alquilo” puede tener de 1 a 10 atomos de carbono (siempre que aparezca en la presente memoria, un
intervalo numérico tal como “de 1 a 10” se refiere a cada numero entero en el intervalo dado, p. €j., “de 1 a 10
atomos de carbono” significa que el grupo alquilo puede consistir en 1 atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3
atomos de carbono, etc., hasta e incluyendo 10 atomos de carbono, aunque la presente definicion también cubre el
caso del término “alquilo” donde no se indica intervalo numérico). En un aspecto, los grupos alquilo se seleccionan
del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, iso-propilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo y t-butilo. Los grupos alquilo
tipicos incluyen, pero no se limitan a metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, butilo terciario, pentilo, hexilo,
alilo, but-2-enilo, but-3-enilo, ciclopropilmetilo, ciclobutiimetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, y similares. En un
aspecto, un alquilo es un alquilo C4-Cs. En otros aspectos, un alquilo es un alquilo C4-Ca.

El término “alquilamina” se refiere al grupo -N(alquil);Hy, donde x e y se seleccionan del grupo x=1, y=1 y x=2, y=0.
En algunas realizaciones, cuando x=2 e y=0, los grupos alquilo considerados junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos forman un sistema de anillo ciclico.

Una “amida” es un resto quimico con la formula -C(=O)NHR o -NHC(=O)R, donde R se selecciona del grupo que
consiste en alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo (unido por un carbono del anillo) y heteroaliciclico (unido por un
carbono del anillo). Una amida puede ser una molécula de aminoacido o péptido unido a un compuesto de féormula
(), férmula (), férmula (l11), férmula (IV), férmula (V), formula (VI), férmula (VII) o féormula (VIII), formando asi un
profarmaco. Se forma la amida opcionalmente en cualquier amina o cadena lateral de carboxilo en los compuestos
descritos en la presente memoria, segun se desee. Véase, p. ej. Greene y Wuts, “Protective Groups in Organic
Synthesis”, 32 Ed., John Wiley & Sons, New York, NY, 1999.

El término “aromatico" se refiere a un anillo plano que tiene un sistema de electrones 1 deslocalizados que contiene
4n+2 1 electrones, donde n es un nimero entero. Los anillos aromaticos pueden estar formados de 5, 6,7, 8, 9, 10 o
mas de 10 atomos. Los anillos aromaticos estan opcionalmente sustituidos. El término “aromatico” incluye tanto
grupos arilo carbociclicos (“arilo”, p. €j., fenilo) como arilo heterociclicos (o “heteroarilo” o “heteroaromatico”) (p. €j.,
piridina). El término incluye grupos monociclicos o policiclicos de anillos condensados (es decir, anillos que
comparten pares adyacentes de atomos de carbono).

El término “carbociclico” se refiere a un anillo o sistema de anillos donde los atomos que forman la cadena principal
del anillo son todos atomos de carbono. Por lo tanto, el término distingue los anillos carbociclicos de los
heterociclicos en los que la cadena principal del anillo contiene al menos un atomo que es diferente de carbono.

Como se usa en la presente memoria, el término “arilo” se refiere a un anillo aromatico en donde cada uno de los
atomos que forman el anillo es un atomo de carbono. Los anillos de arilo estan formados de 5, 6, 7, 8, 9 o mas de 9
atomos de carbono. En un aspecto, un arilo es un arilo Cs-C1o. Los grupos arilo estan opcionalmente sustituidos. Los
ejemplos de grupos arilo incluyen, pero no se limitan a fenilo y naftalenilo. En un aspecto, un arilo es un fenilo o
naftilo. En otro aspecto, un arilo es un fenilo, Dependiendo de la estructura, un grupo arilo puede ser un monorradical
o un dirradical (es decir, un grupo arileno).

El término “cicloalquilo” se refiere a un radical no aromatico, alifatico, monociclico o policiclico, en donde cada uno
de los atomos de carbono que forman el anillo (es decir, atomos de la cadena principal) es un atomo de carbono.
Los cicloalquilos pueden ser saturados o parcialmente insaturados. Los cicloalquilos pueden estar condensados con
un anillo aromatico, y el punto de unién es en un carbono que no es un atomo de carbono del anillo aromatico. Los
grupos cicloalquilo incluyen grupos que tienen de 3 a 10 atomos de carbono en el anillo. En otros casos, los grupos
cicloalquilo incluyen grupos que tienen de 3 a 6 atomos de carbono. Ejemplos ilustrativos de grupos cicloalquilo
incluyen, pero no se limitan a los siguientes restos:

A Ay oo
>0.0.0.0. (O.C0
A0.0.0 40

solleUNesiRe e
’ ' ’ y similares. En algunas realizaciones, los grupos cicloalquilo se

seleccionan de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. En otras realizaciones, los
grupos cicloalquilo se seleccionan de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. En algunas realizaciones, los
grupos cicloalquilo biciclicos se seleccionan de indanilo, indenilo y 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo. Los grupos
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cicloalquilo pueden estar sustituidos o no sustituidos. Dependiendo de la estructura, un grupo cicloalquilo puede ser
un monorradical o un dirradical (es decir, un grupo cicloalquileno, tal como, pero no limitado a ciclopropan-1,1-diilo,
ciclobutan-1,1-diilo, ciclopentan-1,1-diilo, ciclohexan-1,1-diilo, cicloheptan-1,1-diilo, y similares).

El término “éster” se refiere a un resto quimico de férmula -COOR, donde R se selecciona del grupo que consiste en
alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo (unido por un carbono del anillo) y heteroaliciclico (unido por un carbono del
anillo). Se esterifica cualquier cadena lateral de hidroxi o carboxilo en los compuestos descritos en la presente
memoria, si se desea. Los ejemplos de procedimientos y grupos especificos para hacer dichos ésteres se
encuentran en fuentes tales como Greene y Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis”, 3% Ed., John Wiley &
Sons, New York, NY, 1999.

El término “halogeno-* o alternativamente "halégeno” o "haluro" significa fluoro, cloro, bromo o yodo.

El término “halogenoalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas atomos de hidrégeno se han sustituido
por uno o mas atomos de haluro. En un aspecto, un halogenoalquilo es un halogenoalquilo C+-Cs.

El término “fluoroalquilo” se refiere a un alquilo en el que uno o mas atomos de hidrégeno se han sustituido por un
atomo de fldor. En un aspecto, un fluoroalquilo es un fluoroalquilo C1-C4. Los ejemplos de fluoroalquilos incluyen,
-CF3, -CHFz, -CHzF, -CHzCF3 y -CFzCF3.

El término “heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas atomos de la cadena principal del alquilo
se seleccionan de un atomo distinto de carbono, p. €j., oxigeno, nitrégeno, azufre, fédsforo o combinaciones de los
mismos. En un aspecto, heteroalquilo se refiere a un grupo alquilo en el que uno de los atomos de la cadena
principal del alquilo es oxigeno, nitrégeno o azufre. En otro aspecto, el heteroalquilo se refiere a un grupo alquilo en
el que uno de los atomos de la cadena principal del alquilo es oxigeno. En un aspecto, un heteroalquilo es un
heteroalquilo C»-Ces.

El término “heterociclo” se refiere a grupos heteroaromaticos y heteroaliciclicos que contienen de 1 a 4
heteroatomos, cada uno seleccionado de O, S y N, en donde cada grupo heterociclico tiene de 4 a 10 atomos en el
sistema de anillo, y con la condicidon de que el anillo de dicho grupo no contiene dos atomos de O o S adyacentes.
Los grupos heterociclicos no aromaticos incluyen grupos que tienen solo 3 atomos en sus sistema anular, pero los
grupos heterociclicos aromaticos deben tener al menos 5 atomos en su sistema anular. Los grupos heterociclicos
incluyen sistemas de anillos condensados con benzo. Un ejemplo de un grupo heterociclico de 3 miembros es
aziridinilo. Un ejemplo de un grupo heterociclico de 4 miembros es azetidinilo. Un ejemplo de un grupo heterociclico
de 5 miembros es tiazolilo. Un ejemplo de un grupo heterociclico de 6 miembros es piridinilo, y un ejemplo de un
grupo heterociclico de 10 miembros es quinolinilo. Los ejemplos de grupos heterociclicos no aromaticos son
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, oxazolidinonilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo, aziridinilo, azetidinilo, oxetanilo,
tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 2-
pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo,
dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-
azabiciclo[4.1.0]heptanilo, 3H-indolilo y quinolizinilo. Los ejemplos de grupos heterociclicos aromaticos son piridinilo,
imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo, indazolilo, indolizinilo,
ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo,
benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo y furopiridinilo. Los grupos
anteriores, derivados de los grupos citados antes, pueden estar unidos por C o unidos por N, cuando esto sea
posible. Por ejemplo, un grupo derivado de pirrol puede ser pirrol-1-ilo (unido por N) o pirrol-3-ilo (unido por C).
Ademas, un grupo derivado de imidazol puede ser imidazol-1-ilo o imidazol-3-ilo (ambos unidos por N) o imidazol-2-
ilo, imidazol-4-ilo o imidazol-5-ilo (todos unidos por C). Los grupos heterociclicos incluyen sistemas de anillos
condensados con benzo. Los heterociclos no aromaticos pueden estar sustituidos con uno o dos restos oxo (=0), tal
como pirrolidin-2-ona.

Los términos “heteroarilo” o alternativamente “heteroaromatico” se refieren a un grupo arilo que incluye uno o mas

heteroatomos en el anillo seleccionados de nitrogeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos ilustrativos de grupos
heteroarilo incluyen los siguientes restos:
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s y similares. Un resto “heteroaromatico” o “heteroarilo” que contiene N se refiere a un grupo

aromatico en el que al menos uno de los atomos de la cadena principal del anillo es un atomo de nitrégeno. En un
aspecto, el heteroarilo es un heteroarilo C4-C1o. En otro aspecto, el heteroarilo es un heteroarilo C,-Cy. En algunos
casos, el heteroarilo incluye al menos un atomo de N en el anillo. En un aspecto, el heteroarilo monociclico es un
heteroarilo C+-Cs. En un aspecto, el heteroarilo biciclico es un heteroarilo Cs-Cio.

Un grupo “heterocicloalquilo” o “heteroaliciclico” se refiere a un grupo cicloalquilo que incluye al menos un
heteroatomo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre. Los radicales pueden estar condensados con un arilo o
heteroarilo. Los ejemplos ilustrativos de grupos heterocicloalquilo, también denominados heterociclos no aromaticos,
incluyen:

SReRoReRoteReRs
D00 000004

A,
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realizaciones, el heterocicloalquilo se selecciona de oxazolidinonilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo e indolinilo. ElI término
heteroaliciclico también incluye todas las formas de anillo de los hidratos de carbono, incluyendo, pero no limitado a
los monosacaridos, los disacaridos y los oligosacaridos. En un aspecto, un heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo
C,-C1o. En otro aspecto, un heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo C4-Cho.

El término “enlace” o “enlace sencillo” se refiere a un enlace quimico entre dos atomos, o dos restos cuando los
atomos unidos por el enlace se considera que son parte de una subestructura mayor.

La expresion “anillo de n° de miembros” incluye cualquier estructura ciclica. La expresion “n°® de miembros” se
pretende que indique el numero de atomos de la cadena principal que constituyen el anillo. Por lo tanto, por ejemplo,
ciclohexilo, piridinilo, piranilo y tiopiranilo son anillos de 6 miembros y ciclopentilo, pirrolilo, furanilo y tiofenilo son
anillos de 5 miembros.

El término “resto” se refiere a un segmento especifico o grupo funcional de una molécula. Los restos quimicos a
menudo son entidades quimicas reconocidas insertadas en o adjuntadas a una molécula.

El término “aciclico” se refiere a un resto en donde el punto de unién del resto al resto de la molécula es en un atomo
que no es parte de un anillo. Los ejemplos no limitantes de grupos aciclicos incluyen alquilo, halogenoalquilos,
heteroalquilo, alcoxi, bencilo, y similares.

El término “ciclico” se refiere a un resto en donde el punto de unién al resto de la molécula es en un atomo que es
parte de un anillo. Los ejemplos no limitantes de grupos ciclicos incluyen cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, y similares.

La expresion "opcionalmente sustituido" o “sustituido” significa que el grupo mencionado puede estar sustituido con
uno o mas grupos adicionales individual e independientemente seleccionados de alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, alquilsulféxido, arilsulféxido, alquilsulfona,
arilsulfona, ciano, halégeno, carbonilo, tiocarbonilo, nitro, halogenoalquilo, fluoroalquilo, y amino, incluyendo grupos
amino mono y disustituidos, y los derivados protegidos de los mismos. A modo de ejemplo, un sustituyente opcional
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puede ser haluro, -CN, -NO,, o LsRs, en donde cada Ls se selecciona independientemente de un enlace, -O-,
-C(=0)-, -C(=0)0O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, -NH-, -NHC(=0)-, -C(=O)NH-, S(=0)2NH-, -NH-S(=0),, -OC(=O)NH-, -
NHC(=0)O-, -(alquilo C4-Cs), o -(alquenilo C,-Cg); y cada Rs se selecciona independientemente de H, alquilo,
fluoroalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo. En un aspecto, los grupos sustituidos
estan sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, -OH, -O(alquilo C4-C4), alquilo C4-Ca,
heteroalquilo C+-Cy4, fluoroalquilo C1-C4 y -O(fluoroalquilo C1-C4). En otro aspecto mas, los grupos sustituidos estan
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de F, ClI, Br, -OH, -OCHs, -CH3 y -CF3. En otras realizaciones
mas, los grupos sustituidos estan sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de F, Cl y Br. En un
aspecto, grupos sustituidos estan sustituidos con uno de los grupos precedentes. Los grupos protectores que
pueden formar los derivados protegidos de los sustituyentes anteriores, se pueden encontrar en fuentes tales como
Greene y Wuts, véase antes.

En ciertas realizaciones, los compuestos presentados en la presente memoria tienen uno o mas esterocentros y
cada centro puede existir independientemente en la configuracion R o S. Los compuestos presentados en la
presente memoria incluyen todas las formas diastereoisdmeras, enantimeras y epimeras, asi como mezclas
adecuadas de los mismos. Los estereoisomeros se obtienen, si se desea, por métodos tales como la separacion de
estereoisdmeros por columnas de cromatografia quiral.

Los métodos y formulaciones descritos en la presente memoria incluyen el uso de N-6xidos (si es adecuado), formas
cristalinas (también conocidas como polimorfos), o sales farmacéuticamente aceptables de compuestos que tienen
la estructura de cualquiera de formula (1), férmula (1l), férmula (111), férmula (1V), formula (V) férmula (VI), férmula (VII)
o formula (VIII), asi como metabolitos activos de estos compuestos, que tienen el mismo tipo de actividad. En
algunas situaciones, los compuestos pueden existir como tautémeros. Todos los tautémeros estan incluidos dentro
del alcance de los compuestos presentados en la presente memoria. En realizaciones especificas, los compuestos
descritos en la presente memoria, existen en formas solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables tales
como agua, etanol, y similares. En otras realizaciones, los compuestos descritos en la presente memoria existen en
forma no solvatada.

Alguna terminologia farmacéutica y médica

El término “aceptable” con respecto a una formulacién, composicion o ingrediente, como se usa en la presente
memoria, significa que no tiene efecto perjudicial prolongado en la salud general del sujeto que se esta tratando.

El término "modular", como se usa en la presente memoria, significa interaccionar con un objetivo directa o
indirectamente para asi alterar la actividad del objetivo, incluyendo, solo a modo de ejemplo, potenciar la actividad
del objetivo, inhibir la actividad del objetivo, limitar la actividad del objetivo o extender la actividad del objetivo.

El término "modulador”, como se usa en la presente memoria, se refiere a una molécula que interacciona con un
objetivo directa o indirectamente. Las interacciones incluyen, pero no se limitan a interacciones de un agonista,
agonista parcial, un agonista inverso y antagonista. En una realizacién, un modulador es un antagonista.

El término "agonista", como se usa en la presente memoria, se refiere a una molécula tal como un compuesto, un
farmaco, un activador de enzima o un modulador hormonal, que se une a un receptor especifico y produce una
respuesta en la célula. Un agonista imita la accion de un ligando enddégeno (tal como prostaglandina, hormona o
neurotransmisor) que se une al mismo receptor.

El término "antagonista", como se usa en la presente memoria, se refiere a una molécula tal como un compuesto
que disminuye, inhibe o previene la accion de otra molécula o la actividad de un sitio del receptor. Los antagonistas
incluyen, pero no se limitan a antagonistas competitivos, antagonistas no competitivos, antagonistas acompetitivos,
agonistas parciales y agonistas inversos.

Los antagonistas competitivos se unen de forma reversible a receptores en el mismo sitio de union (sitio activo) que
el ligando enddgeno o agonista, pero sin activar el receptor.

Los antagonistas no competitivos (llamados también antagonistas alostéricos) se unen a un sitio de union
claramente separado del agonista, ejerciendo su accion en ese receptor por el otro sitio de union. Los antagonistas
no competitivos no compiten con agonistas por la unién. Los antagonistas unidos pueden producir una menor
afinidad de un agonista por ese receptor, o alternativamente pueden prevenir cambios conformacionales en el
receptor necesarios para la activacion del receptor después de que se una al agonista.

Los antagonistas acompetitivos difieren de los antagonistas no competitivos en que requieren la activacion del
receptor por un agonista antes de que puedan unirse a un sitio de unién alostérico separado.

Los agonistas parciales se definen como farmacos que, cuando se dan a un receptor, pueden diferir en la amplitud
de la respuesta funcional que producen después de la ocupacion maxima del receptor. Aunque son agonistas, los
agonistas parciales pueden actuar como un antagonista competitivo si se coadministran con un agonista completo,
ya que compiten con el agonista completo por la ocupacion del receptor, y producir una disminucion neta en la
activacion del receptor observada con el agonista entero solo.
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Un agonista inverso puede tener efectos similares a un antagonista, pero produce un conjunto distinto de respuestas
bioldgicas corriente abajo. Los receptores constitutivamente activos que presentan actividad intrinseca o basal
pueden tener agonistas inversos, que no solo bloquean los efectos de los agonistas que se unen como un
antagonista clasico, sino que inhiben la actividad basal del receptor.

El término "dependiente de PGD,", como se usa en la presente memoria, se refiere a afecciones o trastornos que no
se producirian, o no se producirian en la misma extension, en ausencia de la PGD.

El término "mediado por PGD,", como se usa en la presente memoria, se refiere a afecciones o trastornos que
podrian producirse en ausencia de PGD; pero pueden producirse en presencia de PGD..

El término "asma", como se usa en la presente memoria, se refiere a cualquier trastorno de los pulmones
caracterizado por variaciones en el flujo gaseoso pulmonar asociado con la constriccion de las vias aéreas por
cualquier causa (intrinseca, extrinseca o ambas; alérgica o no alérgica). El término asma se puede usar con uno o
mas adjetivos para indicar la causa.

El término "rinitis", como se usa en la presente memoria, se refiere a cualquier trastorno de la nariz en el que hay
una inflamacion del revestimiento mucoso de la nariz por cualquier causa (intrinseca, extrinseca o ambas; alérgica o
no alérgica).

La expresion “enfermedad 6sea”, como se usa en la presente memoria, se refiere a una enfermedad o afeccién del
hueso, que incluye, pero no limitado a la remodelacion, pérdida o ganancia ésea inadecuadas, osteopenia,
osteomalacia, osteofibrosis y enfermedad de Paget.

La expresiéon "enfermedad cardiovascular”, como se usa en la presente memoria, se refiere a enfermedades que
afectan al corazon o vasos sanguineos o ambos, que incluyen, pero no se limitan a: arritmia (auricular o ventricular o
ambas); aterosclerosis y sus secuelas; angina; alteraciones del ritmo cardiaco; isquemia miocardica; infarto de
miocardio; aneurisma cardiaco o vascular; vasculitis, accidente cerebrovascular; arteriopatia obstructiva periférica de
una extremidad, un 6rgano o un tejido; lesiéon por reperfusion después de isquemia del cerebro, corazén u otro
organo o tejido; choque endotdxico, quirlrgico o traumatico; hipertension, enfermedad de la valvula cardiaca,
insuficiencia cardiaca, presion arterial anémala; choque, vasoconstriccion (incluyendo la asociada con migranas);
anomalia vascular, inflamacién, insuficiencia limitada a un solo érgano o tejido.

El término "cancer", como se usa en la presente memoria, se refiere a un crecimiento anormal de células que
tienden a proliferar de una forma no controlada, y en algunos casos a metastatizar (extenderse). Los tipos de cancer
incluyen, pero no se limitan a tumores sdlidos (tales como los de vejiga, intestino, cerebro, mama, endometrio,
corazon, rifién, pulmon, tejido linfatico (linfoma), ovario, pancreas u otro érgano endocrino (tiroides), prostata, piel
(melanoma) o tumores hematoldgicos (tales como las leucemias).

El término "vehiculo", como se usa en la presente memoria, se refiere a compuestos quimicos relativamente no
toxicos o agentes que facilitan la incorporaciéon de un compuesto en células o tejidos.

Los términos "co-administracién" o similares, como se usa en la presente memoria, se entiende que abarcan la
administracion de agentes terapéuticos seleccionados a un solo paciente, y se pretende que incluyan regimenes de
tratamiento en los que los agentes se administran por la misma o diferente via de administracion o al mismo tiempo
o en tiempos diferentes.

El término "trastorno dermatolégico”, como se usa en la presente memoria, se refiere a un trastorno de la piel.
Dichos trastornos dermatoldgicos incluyen, pero no se limitan a trastornos proliferativos o inflamatorios de la piel,
tales como dermatitis atdpica, trastornos ampollosos, colagenosis, dermatitis de contacto, eczema, enfermedad de
Kawasaki, rosacea, sindrome de Sjogren-Larsso, urticaria.

El término "diluyente" se refiere a compuestos quimicos que se usan para diluir el compuesto de interés antes del
suministro. Los diluyentes también se pueden usar para estabilizar compuestos porque pueden proporcionar un
entorno mas estable. Se usan sales disueltas en disoluciones tampoén (que también pueden proporcionar control o
mantenimiento de pH) como diluyentes en la técnica, incluyendo, pero no limitado a una disolucién salina tamponada
con fosfato.

Las expresiones "cantidad eficaz" o “cantidad terapéuticamente eficaz", como se usa en la presente memoria, se
refiere a una cantidad suficiente de un agente o un compuesto que se va a administrar, que aliviara en cierta medida
uno o mas de los sintomas de la enfermedad o afeccidén que se esta tratando. El resultado puede ser la reduccion
y/o alivio de los signos, sintomas o causas de una enfermedad, o cualquier otra alteracion deseada de un sistema
bioldgico. Por ejemplo, una “cantidad eficaz” para usos terapéuticos es la cantidad de la composicion que
comprende un compuesto como se describe en la presente memoria, para proporcionar una disminucion
clinicamente significativa de sintomas de la enfermedad. Una cantidad “eficaz” adecuada en cualquier caso
individual se puede determinar usando técnicas, tales como un estudio de aumento de la dosis.
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Los términos "potenciar" o "potenciacion”, como se usan en la presente memoria, significan aumentar o prolongar la
potencia o duracion de un efecto deseado. Por lo tanto, en relacion con potenciar el efecto de agentes terapéuticos,
el término “potenciacion” se refiere a la capacidad para aumentar o prolongar, en potencia o duracion, el efecto de
otros agentes terapéuticos en un sistema. Una “cantidad eficaz potenciadora”, como se usa en la presente memoria,
se refiere a una cantidad adecuada para potenciar el efecto de otro agente terapéutico en un sistema deseado.

Los términos "fibrosis" o "trastorno fibrosante” como se usa en la presente memoria, se refiere a afecciones que
siguen la inflamacion aguda o crénica y estan asociadas con la acumulacion anormal de células y/o colageno e
incluyen, pero no se limitan a la fibrosis de dérganos o tejidos individuales, tales como el corazén, pulmén,
articulaciones, pulmén o piel, e incluye trastornos como fibrosis pulmonar idiopatica y alveolitis fibrosante
criptogénica.

El término "iatrogénico" significa una afeccion, trastorno o enfermedad dependiente de PGD, o mediada por PGD-»
creada o empeorada por tratamiento médico o quirdrgico.

La expresion “trastornos inflamatorios” se refiere a aquellas enfermedades o afecciones que se caracterizan por uno
0 mas signos de dolor, calor, enrojecimiento, hinchazén y pérdida de funcién (temporal o permanente). La
inflamacion tiene muchas formas e incluye, pero no se limita a la inflamaciéon que es una o mas de las siguientes:
aguda, adhesiva, atréfica, catarral, cronica, cirrética, difusa, diseminada, exudativa, fibrinoide, fibrinosa, focal,
granulomatosa, hiperplasica, hipertrofica, intersticial, metastasica, necrética, obliterante, parenquimatosa, plasica,
productiva, proliferativa, pseudomembranosa, purulenta, esclerosante, seroplasica, serosa, simple, especifica,
subaguda, supurativa, toxica, traumatica y/o ulcerativa. Los trastornos inflamatorios incluyen ademas, sin estar
limitados a los que afectan a los vasos sanguineos (poliarteritis, arteritis temporal); articulaciones (artritis: cristalina,
osteoartritis, psoriasica, reactiva, reumatoide, de Reiter); tracto gastrointestinal (colitis); piel (dermatitis); o multiples
organos y tejidos (lupus eritematosos sistémico).

La expresion “trastornos inmunolégicos” se refieren a aquellas enfermedades o afecciones que se caracterizan por la
respuesta inadecuada o perjudicial a un antigeno endégeno o exégeno, que puede producir disfuncién o destruccion
celular y por consiguiente disfunciéon o destruccién de un érgano o tejido, y que pueden ir acompafados o no de
signos o sintomas de inflamacion.

Los términos "kit" y “articulo de fabricacién” se usan como sinénimos.

Un "metabolito" de un compuesto descrito en la presente memoria es un derivado de un compuesto que se forma
cuando el compuesto es metabolizado. La expresion “metabolito activo” se refiere a un derivado biolégicamente
activo de un compuesto que se forma cuando el compuesto es metabolizado. El término “metabolizado”, como se
usa en la presente memoria, se refiere a la suma de los procesos (incluyendo, pero no limitado a reacciones de
hidrélisis y reacciones catalizadas por enzimas) por los cuales una sustancia particular es cambiada por un
organismo. Por lo tanto, las enzimas pueden producir alteraciones estructurales especificas a un compuesto. Por
ejemplo, el citocromo P450 cataliza una variedad de reacciones oxidativas y reductoras, mientras que las uridina
difosfato glucuroniltransferasas catalizan la transferencia de una molécula de acido glucurénico activada a alcoholes
aromaticos, alcoholes alifaticos, acidos carboxilicos, aminas y grupos sulfhidrilo libres. Los metabolitos de los
compuestos descritos en la presente memoria opcionalmente se identifican por administracion de los compuestos a
un hospedante y analisis de las muestras de tejido del hospedante, o por incubacion de los compuestos con células
hepaticas in vitro y analisis de los compuestos resultantes.

Las expresiones “enfermedad neurodegenerativa” o “trastorno del sistema nervioso”, como se usan en la presente
memoria, se refieren a afecciones que alteran la estructura o funcién del cerebro, médula espinal o sistema nervioso
periférico, incluyendo, pero no limitado a la enfermedad de Alzheimer, edema cerebral, isquemia cerebral, esclerosis
multiple, neuropatias, enfermedad de Parkinson, los encontrados después de traumatismo por contusion o quirirgico
(incluyendo disfuncion cognitiva posquirdrgica y lesién de la medula espinal o tronco cerebral), asi como los
aspectos neurolégicos de trastornos tales como enfermedad de disco degenerativo o ciatica. El acrénico “SNC” se
refiere a trastornos del sistema nervioso central, es decir, cerebro y médula espinal.

Las expresiones “enfermedad ocular” o “enfermedad oftalmica”, como se usan en la presente memoria, se refieren a
enfermedades que afectan al ojo o los ojos y potencialmente también a los tejidos de alrededor. Las enfermedades
oculares u oftalmicas incluyen, pero no se limitan a conjuntivitis, retinitis, escleritis, uveitis, conjuntivitis alérgica,
conjuntivitis vernal, conjuntivitis papilar.

La expresion “cistitis intersticial” se refiere a un trastorno caracterizado por incomodidad abdominal inferior, miccion
frecuente y a veces dolorosa que no es causada por anomalias anatémicas, infeccion, toxinas, traumatismo o
tumores.

La expresion “combinacion farmacéutica”, como se usa en la presente memoria, significa un producto que resulta de
la mezcla o combinacién de mas de un principio activo e incluye tanto combinaciones fijas como no fijas de los
principios activos. La expresion “combinacion fija” significa que los principios activos, p. €j., un compuesto de
cualquiera de férmula (1), formula (Il), formula (1ll), formula (1V), férmula (V), formula (VI), formula (VII) o formula (VIII)
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y un coagente, se administran ambos a un paciente simultaneamente en forma de una entidad o dosis individual. La
expresion “combinacion no fija” significa que los principios activos, p. €j., un compuesto de cualquiera de féormula (1),
férmula (1), férmula (lll), férmula (IV), formula (V), formula (VI), formula (VIl) o formula (VII) y un coagente, se
administran a un paciente como entidades separadas sea simultdneamente, al mismo tiempo o secuencialmente con
limites de tiempo entremedias no especificos, donde dicha administracién proporciona niveles eficaces de los dos
compuestos en el cuerpo del paciente. Esto ultimo también se aplica a la terapia con coctel, p. €j., la administracion
de tres 0 mas principios activos.

La expresion “composicion farmacéutica” se refiere a una mezcla de un compuesto de cualquiera de férmula (1),
férmula (Il), férmula (Ill), férmula (IV), férmula (V), formula (VI), formula (VII) o féormula (VIIl) con otros componentes
quimicos, tales como vehiculos, estabilizantes, diluyentes, agentes dispersante, agentes de suspension, agentes
espesantes y/o excipientes. La composicion farmacéutica facilita la administracion del compuesto a un organismo.
Existen multiples técnicas de administracion de un compuesto en la técnica, que incluyen, pero no se limitan a: la
administracion intravenosa, oral, con aerosol, parenteral, oftalmica, pulmonar y tépica.

La expresion “enfermedad respiratoria”, como se usa en la presente memoria, se refiere a enfermedades que
afectan a los d6rganos que estan implicados en la respiracion, tales como nariz, garganta, laringe, trompas de
Eustaquio, traquea, bronquios, pulmones, musculos relacionados (p. €j., diafragma e intercostales) y nervios. Las
enfermedades respiratorias incluyen, pero no se limitan a asma, sindrome de dificultad respiratoria en el adulto y
asma alérgico (extrinseco), asma no alérgico (intrinseco), asma aguda grave, asma cronica, asma clinica, asma
nocturna, asma inducida por alérgeno, asma sensible a la aspirina, asma inducida por el ejercicio, asma neutrofilica,
hiperventilacién isocapnica, asma que aparece en la infancia, asma de inicio en la edad adulta, asma con tos
variante, asma ocupacional, asma resistente a esteroides, asma estacional, rinitis alérgica estacional, rinitis alérgica
perenne, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, que incluye bronquitis cronica o enfisema, hipertension
pulmonar, fibrosis pulmonar intersticial y/o inflamacion de las vias aéreas vy fibrosis quistica e hipoxia.

El término “sujeto” o “paciente” abarca mamiferos y no mamiferos. Los ejemplos de mamiferos incluyen, pero no se
limitan a cualquier miembro de la clase mamiferos: seres humanos, primates no humanos tales como chimpanceés, y
otras especies de simios y monos; animales de granja como vacas, caballos, ovejas, cabras, cerdos; animales
domeésticos como conejos, perros y gatos; animales de laboratorio incluyendo roedores, tales como ratas, ratones y
cobayas, y similares. Los ejemplos de no mamiferos incluyen, pero no se limitan a aves, peces y similares. En una
realizacion de los métodos y composiciones proporcionados en la presente memoria, el mamifero es un ser humano.

El términos "trata", "tratar" o "tratamiento”, como se usan en la presente memoria, incluyen aliviar, anular o mejorar
sintomas de una enfermedad o afeccién, prevenir sintomas adicionales, mejorar o prevenir las causas metabolicas
subyacentes de sintomas, inhibir la enfermedad o afeccién, p. e€j., deteniendo el desarrollo de la enfermedad o
afeccion, aliviando la enfermedad o afeccién, produciendo retroceso de la enfermedad o afeccién, aliviando una
afeccion causada por la enfermedad o afeccidn, o parando los sintomas de la enfermedad o afeccién de forma
profilactica y/o terapéutica.

Vias de administracion

Las vias de administracion adecuadas incluyen, pero no se limitan a la administracion oral, intravenosa, rectal, con
aerosol, parenteral, oftalmica, pulmonar, transmucosa, transdérmica, vaginal, ética, nasal y tépica. Ademas, solo a
modo de ejemplo, el suministro parenteral incluye las inyecciones intramuscular, subcutanea, intravenosa,
intramedular, asi como inyecciones intratecal, intraventricular directa, intraperitoneal, intralinfatica e inyecciones
intranasales.

En ciertas realizaciones, un compuesto como se describe en la presente memoria se administra de una forma local
en lugar de sistémica, por ejemplo, por inyeccion del compuesto directamente en un érgano, a menudo en una
preparacion de depodsito o formulacion de liberacion sostenida. En realizaciones especificas, se administran
formulaciones de accion prolongada por implante (por ejemplo, subcutaneo o intramuscular) o por inyeccion
intramuscular. Ademas, en otras realizaciones, el farmaco se suministra en un sistema de liberacién de farmaco
dirigido, por ejemplo, en un liposoma recubierto con anticuerpo especifico del érgano. En dichas realizaciones, los
liposomas son dirigidos a y absorbidos selectivamente por el 6rgano. En otras realizaciones mas, el compuesto
como se describe en la presente memoria, se proporciona en forma de una formulacion de liberacién rapida, en
forma de una formulacién de liberacién prolongada, o en forma de una formulacién de liberacién intermedia. En otras
realizaciones mas, el compuesto descrito en la presente memoria se administra por via tépica.

Composicién/formulacion farmacéutica

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente memoria se formulan en composiciones
farmacéuticas. En realizaciones especificas, las composiciones farmacéuticas se formulan de una forma
convencional usando uno o mas vehiculos fisioldgicamente aceptables que comprenden excipientes y compuestos
auxiliares que facilitan el procesamiento de los compuestos activos en preparaciones que se pueden usar de forma
farmacéutica. La formulacion adecuada depende de la via de administracion elegida. Cualquiera de las técnicas,
vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptables se usan como adecuados para formular las composiciones
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farmacéuticas descritas en la presente memoria: Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19 Ed
(Easton, Pa.: Mack Publishing Company, 1995); Hoover, John E., Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Co., Easton, Pennsylvania 1975; Liberman, H.A. y Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms,
Marcel Decker, New York, N.Y., 1980; y Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 72 Ed.
(Lippincott Williams & Wilkins 1999).

Se proporcionan en la presente memoria composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
cualquiera de formula (1), formula (Il), formula (111), férmula (1V), formula (V) formula (VI), férmula (VII) o formula (VIII)
y un diluyente(s), excipiente(s) o vehiculo(s) farmacéuticamente aceptable(s). En ciertas realizaciones, los
compuestos descritos se administran como composiciones farmacéuticas en las que los compuestos de cualquiera
de férmula (1), formula (Il), formula (lll), férmula (1V), formula (V) formula (VI), férmula (VII) o férmula (VIII), se
mezclan con otros principios activos, como en terapia de combinacién. Estan abarcadas en la presente memoria
todas las combinaciones de principios activos expuestos en las terapias de combinacion en la siguiente seccion y a
lo largo de esta descripcion. En realizaciones especificas, las composiciones farmacéuticas incluyen uno o mas
compuestos de cualquiera de formula (1), formula (Il), formula (Ill), férmula (1V), férmula (V), formula (VI) férmula (V1)
o formula (VIII).

Una composicion farmacéutica, como se usa en la presente memoria, se refiere a una mezcla de un compuesto de
cualquiera de formula (1), formula (Il), formula (111), férmula (1V), formula (V) formula (VI), férmula (VII) o formula (VIII)
con otros componentes quimicos, tales como vehiculos, estabilizantes, diluyentes, agentes dispersantes, agentes de
suspension, agentes espesantes y/o excipientes. En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica facilita la
administracion del compuesto a un organismo. En algunas realizaciones, en la practica de los métodos de
tratamiento o uso proporcionados en la presente memoria, se administran cantidades terapéuticamente eficaces de
compuestos de cualquiera de formula (1), formula (Il), férmula (Ill), férmula (1V), férmula (V) férmula (VI), férmula (VI1)
o férmula (V1) proporcionados en la presente memoria, en una composicion farmacéutica a un mamifero que tiene
una enfermedad o afeccidon que se va a tratar. En realizaciones especificas, el mamifero es un ser humano. En
ciertas realizaciones, las cantidades terapéuticamente eficaces varian dependiendo de la gravedad de la
enfermedad, la edad y salud relativa del sujeto, la potencia del compuesto usado y otros factores. Los compuestos
descritos en la presente memoria se usan solos o en combinacion con uno o mas agentes terapéuticos como
componentes de mezclas.

En una realizacion, uno o mas compuestos de cualquiera de formula (1), férmula (Il), férmula (Ill), formula (IV),
férmula (V) féormula (VI), formula (VII) o férmula (VIII), se formulan en una solucién acuosa. En realizaciones
especificas, la solucion acuosa se selecciona, solo a modo de ejemplo, de un tampén fisiolégicamente compatible,
tal como solucion de Hank, solucién de Ringer o tampdén salino fisiolégico. En otras realizaciones, uno o mas
compuestos de cualquiera de formula (1), formula (Il), formula (Ill), férmula (1V), férmula (V) férmula (VI), férmula (V1)
o férmula (VIIl), se formulan para la administraciéon transmucosa. En realizaciones especificas, las formulaciones
transmucosa incluyen penetrantes que son adecuados para la barrera que se va a permear. En otras realizaciones
mas en donde los compuestos descritos en la presente memoria se formulan para otras inyecciones parenterales,
las formulaciones adecuadas incluyen soluciones acuosas o no acuosas. En realizaciones especificas, dichas
soluciones incluyen tampones fisiolégicamente compatibles y/o excipientes.

En otra realizacion, los compuestos descritos en la presente memoria se formulan para la administracién oral. Los
compuestos descritos en la presente memoria, que incluyen los compuestos de cualquiera de féormula (1), formula
(N, férmula (M), férmula (1V), férmula (V) férmula (VI), formula (V1) o formula (VIII), se formulan combinando los
compuestos activos con, p. €j., vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables. En diferentes realizaciones,
los compuestos descritos en la presente memoria se formulan en formas farmacéuticas orales que incluyen, solo a
modo de ejemplo, comprimidos, polvos, pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, elixires, pastas,
suspensiones y similares.

En ciertas realizaciones, las preparaciones farmacéuticas para uso oral se obtienen mezclando uno o mas
excipientes soélidos con uno o mas de los compuestos descritos en la presente memoria, opcionalmente moliendo la
mezcla resultante y procesando la mezcla de granulos después de anadir agentes auxiliares adecuados, si se
desea, para obtener comprimidos o nucleos de grageas. Los excipientes adecuados son, en particular, cargas tales
como azucares, que incluyen lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol; preparaciones de celulosa tales como: por
ejemplo, almidéon de maiz, almidén de trigo, almidén de arroz, almidon de patata, gelatina, goma de tragacanto,
metilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica; u otros tales como:
polivinilpirrolidona (PVP o povidona) o fosfato calcico. En realizaciones especificas, se afiaden opcionalmente
agentes disgregantes. Los agentes disgregantes incluyen, solo a modo de ejemplo, croscarmelosa sédica reticulada,
polivinilpirrolidona, agar o acido alginico o una de sus sales tal como alginato sédico.

En una realizacion, se proporcionan formas farmacéuticas, tales como nucleos de grageas y comprimidos, con uno o

mas revestimientos adecuados. En realizaciones especificas, se usan soluciones de azulcar concentradas para el

revestimiento de la forma farmacéutica. Las soluciones de azucar, contienen opcionalmente componentes

adicionales, tales como, solo a modo de ejemplo, goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel carbopol,

polietilenglicol y/o dioxido de titanio, soluciones de laca y disolventes organicos adecuados o mezclas de disolventes.

También se afiaden opcionalmente colorantes y/o pigmentos a los revestimientos con fines de identificacion.
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Adicionalmente, los colorantes y/o pigmentos se usan opcionalmente para caracterizar diferentes combinaciones de
las dosis de compuesto activo.

En ciertas realizaciones, cantidades terapéuticamente eficaces de al menos uno de los compuestos descritos en la
presente memoria, se formulan en otras formas farmacéuticas orales. Las formas farmacéuticas orales incluyen
capsulas de ajuste por presion hechas de gelatina, asi como capsulas selladas, blandas, hechas de gelatina y un
plastificante, tal como glicerol o sorbitol. En realizaciones especificas, las capsulas de ajuste por presion contienen
los principios activos mezclados con una o mas cargas. Las cargas incluyen, solo a modo de ejemplo, lactosa,
aglutinantes tales como almidones y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio, y opcionalmente,
estabilizantes. En otras realizaciones, las capsulas blandas contienen uno o mas compuestos activos que se
disuelven o suspenden en un liquido adecuado. Los liquidos adecuados incluyen, solo a modo de ejemplo, uno o
mas aceites grasos, parafina liquida o polietilenglicol liquido. Ademas, se afiaden opcionalmente estabilizantes.

En otras realizaciones, se formulan cantidades terapéuticamente eficaces de al menos uno de los compuestos
descritos en la presente memoria para la administracion bucal o sublingual. Las formulaciones para la administracion
bucal o sublingual incluyen, solo a modo de ejemplo, comprimidos, pastillas o geles. En otras realizaciones mas, los
compuestos descritos en la presente memoria se formulan para la inyecciéon parenteral, incluyendo formulaciones
adecuadas para la inyeccion de bolo o infusion continua. En realizaciones especificas, las formulaciones para
inyeccion se presentan en forma farmacéutica unitaria (p. ej., en ampollas) o en envases de multiples dosis.
Opcionalmente, se afiaden conservantes a las formulaciones para inyeccion. En otras realizaciones mas, la
composicion farmacéutica de cualquier compuesto de formula (1), formula (11), formula (l11), formula (1V), formula (V),
férmula (VI), féormula (VII) o féormula (VIIl), se formula en una forma adecuada para la inyeccidon parenteral como
suspensiones, soluciones o emulsiones estériles, en vehiculos aceitosos o acuosos. Las formulaciones para
inyeccion parenteral opcionalmente contienen agentes de formulacion tales como agentes de suspension,
estabilizantes y/o dispersantes. En realizaciones especificas, las formulaciones farmacéuticas para administracion
parenteral incluyen soluciones acuosas de los compuestos activos en forma soluble en agua. En realizaciones
adicionales, se preparan suspensiones de los compuestos activos como suspensiones aceitosas para inyeccion
adecuadas. Los disolventes o vehiculos lipéfilos adecuados para usar en las composiciones farmacéuticas descritas
en la presente memoria incluyen, solo a modo de ejemplo, aceites grasos tales como aceite de sésamo o ésteres de
acidos grasos sintéticos, tales como oleato de etilo o triglicéridos o liposomas. En algunas realizaciones especificas,
las suspensiones acuosas para inyeccion contienen sustancias que aumentan la viscosidad de la suspension, tales
como carboximetilcelulosa sédica, sorbitol o dextrano. Opcionalmente, la suspension contiene estabilizantes o
agentes adecuados que aumentan la solubilidad de los compuestos, para permitir la preparacion de soluciones muy
concentradas. Alternativamente, en otras realizaciones, el principio activo esta en forma de polvo para constituir con
un vehiculo adecuado, p. €j., agua estéril exenta de pirégenos, antes de usar.

En ofras realizaciones mas, los compuestos de cualquiera de férmula (I), formula (ll), féormula (lll), férmula (IV),
férmula (V), formula (VI), férmula (V1) o férmula (V1) se administran por via topica. Los compuestos descritos en la
presente memoria se formulan en una variedad de composiciones administrables por via tépica, tales como
soluciones, suspensiones, lociones, geles, pastas, barras medicinales, balsamos, cremas o pomadas. Dichas
composiciones farmacéuticas contienen opcionalmente solubilizantes, estabilizantes, agentes potenciadores de la
tonicidad, tampones y conservantes.

En ofras realizaciones mas, los compuestos de cualquiera de férmula (I), formula (ll), féormula (lll), férmula (IV),
féormula (V) formula (VI), férmula (VIl) o féormula (VIII), se formulan para la administracion transdérmica. En
realizaciones especificas, las formulaciones transdérmicas usan dispositivos de suministro transdérmico y parches
de suministro transdérmico y pueden ser emulsiones lipdfilas o soluciones acuosas tamponadas, disueltos y/o
dispersos en un polimero o un adhesivo. En diferentes realizaciones, dichos parches estan hechos para el suministro
continuo, por pulsos o segun demanda de los agentes farmacéuticos. En realizaciones adicionales, el suministro
transdérmico de los compuestos de cualquiera de formula (1), formula (Il), féormula (lll), formula (IV), formula (V)
férmula (VI), féormula (VII) o féormula (V1) se lleva a cabo mediante parches iontoforéticos y similares. En ciertas
realizaciones, los parches transdérmicos proporcionan suministro controlado de los compuestos de cualquiera de
formula (1), férmula (1), formula (lll), férmula (IV), formula (V), formula (VI), formula (VII) o férmula (VIII). En
realizaciones especificas, la velocidad de adsorcién se ralentiza usando membranas controladoras de la velocidad o
atrapando el compuesto dentro de una matriz de polimero o gel. En realizaciones alternativas, se usan
potenciadores de la absorcion para aumentar la absorcion. Los potenciadores de la absorcion o vehiculos incluyen
disolventes farmacéuticamente aceptables absorbibles que ayudan al paso por la piel. Por ejemplo, en una
realizacion, los dispositivos transdérmicos estan en forma de venda que comprende un elemento posterior, un
depodsito que contiene el compuesto opcionalmente con vehiculos, opcionalmente una barrera que controla la
velocidad para suministrar el compuesto a la piel del hospedante a una velocidad controlada y predeterminada a lo
largo de un periodo de tiempo prolongado, y medios para asegurar el dispositivo a la piel.

En otras realizaciones, los compuestos de cualquiera de férmula (1), férmula (ll), férmula (1ll), férmula (1V), férmula
(V) férmula (VI), férmula (VII) o formula (VIII), se formulan para la administracion por inhalacion. Las diferentes
formas adecuadas para la administracion por inhalacién incluyen, pero no se limitan a aerosoles, nieblas o polvos.
Las composiciones farmacéuticas de cualquiera de los compuestos de formula (1), formula (11), férmula (l11), férmula
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(IV), férmula (V) férmula (VI1), formula (VII) o férmula (V1) se suministran de forma conveniente en forma de una
presentacion de pulverizacion de aerosol de paquetes presurizados o un nebulizador, usando un propulsor adecuado
(p- €j., diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado).
En realizaciones especificas, la unidad de dosificacién de un aerosol presurizado se determina proporcionando una
valvula para suministrar una cantidad medida. En algunas realizaciones, se formulan capsulas y cartuchos tal como
de, solo a modo de ejemplo, gelatina, para usar en un inhalador o insuflador, que contienen una mezcla en polvo del
compuesto y una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidon.

En ofras realizaciones mas, los compuestos de cualquiera de férmula (I), formula (ll), féormula (lll), férmula (IV),
férmula (V), férmula (VI), formula (V1) o formula (VIII), se formulan en composiciones rectales tales como enemas,
geles rectales, espumas rectales aerosoles rectales, supositorios, supositorios de gelatina, o enemas de retencion,
que contienen bases de supositorio convencionales tales como manteca de cacao u otros glicéridos, asi como
polimeros sintéticos tales como polivinilpirrolidona, PEG, y similares. En las formas de supositorio de las
composiciones, primero se funde una cera de bajo punto de fusion tal como, pero no limitado a una mezcla de
glicéridos de acidos grasos, opcionalmente en combinacion con manteca de cacao.

En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas se formulan de cualquier forma convencional, usando
uno o mas vehiculos fisioldgicamente aceptables que comprenden excipientes y agentes auxiliares que facilitan el
procesado de los compuestos activos en preparaciones que se pueden usar farmacéuticamente. La formulacién
adecuada depende de la via de administracion elegida. Cualesquiera técnicas, vehiculos y excipientes
farmacéuticamente aceptables se usan como adecuados y comprendidos en la técnica. Las composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de cualquiera de formula (1), formula (Il), férmula (1), formula (IV),
férmula (V), formula (VI), formula (VII) o férmula (VIII), se pueden fabricar en una forma convencional tal como, solo
a modo de ejemplo, por medios convencionales de mezcla, disolucién, granulacion, preparacion de grageas,
levigado, emulsién, encapsulacion, atrapamiento o procesos de compresion.

Las composiciones farmacéuticas incluyen al menos un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable, y al menos un compuesto de cualquiera de formula (1), formula (Il), féormula (Ill), férmula (1V), formula (V),
férmula (VI), formula (VII) o férmula (VIII), descritos en la presente memoria como un principio activo. El principio
activo esta en una forma de acido libre o base libre, o en una forma de sal farmacéuticamente aceptable. Ademas,
los métodos y composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria incluyen el uso de N-6xidos, formas
cristalinas (también conocidas como polimorfos), asi como metabolitos activos de estos compuestos que tienen el
mismo tipo de actividad. Todos los tautomeros de los compuestos descritos en la presente memoria estan incluidos
dentro del alcance de los compuestos presentados en la presente memoria. Ademas, los compuestos descritos en la
presente memoria abarcan formas no solvatadas asi como formas solvatadas con disolventes farmacéuticamente
aceptables como agua, etanol y similares. Las formas solvatadas de los compuestos presentados en la presente
memoria, también se considera que estan descritos en la presente memoria. Ademas, las composiciones
farmacéuticas incluyen opcionalmente otros agentes, vehiculos, adyuvantes medicinales o farmacéuticos, tales
como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o emulsionantes, promotores de disolucion, sales para
regular la presién osmatica, tampones y/o u otras sustancias terapéuticamente valiosas.

Los métodos para preparar las composiciones que comprenden los compuestos descritos en la presente memoria,
incluyen formular los compuestos con uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables, inertes,
para formar un sdlido, semisdlido o liquido. Las composiciones sélidas incluyen, pero no se limitan a polvos,
comprimidos, granulos dispersables, capsulas, sellos y supositorios. Las composiciones liquidas incluyen soluciones
en las que se disuelve un compuesto, emulsiones que comprenden un compuesto, o una solucién que contiene
liposomas, micelas o nanoparticulas que comprenden un compuesto como se describe en la presente memoria. Las
composiciones semisdlidas incluyen, pero no se limitan a geles, suspensiones y cremas. La forma de las
composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria incluyen soluciones o suspensiones liquidas, formas
sélidas adecuadas para la solucién o suspensiéon en un liquido antes de usar, o como emulsiones. Estas
composiciones también contienen opcionalmente cantidades minoritarias de sustancias auxiliares no toxicas, tales
como agentes humectantes o emulsionantes, agentes de tamponamiento del pH, etc.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de cualquiera de
férmula (1), formula (Il), férmula (1ll), férmula (1V), férmula (V), formula (VI), formula (VII) o formula (VIII), de forma
ilustrativa, tiene la forma de un liquido donde los agentes estan presentes en solucién, en suspensién o ambos.
Tipicamente, cuando la composicion se administra como una solucién o suspensién, una primera parte del agente
esta presente en solucion y una segunda parte del agente esta presente en forma de particulas, en suspension en
una matriz liquida. En algunas realizaciones, una composicion liquida incluye una formulacion en gel. En otras
realizaciones, la composicién liquida es acuosa.

En ciertas realizaciones, la suspensién acuosa util contiene uno o mas polimeros como agentes de suspension. Los
polimeros Utiles incluyen polimeros solubles en agua tales como polimeros celulésicos, p. €j.
hidroxipropilmetilcelulosa, y polimeros insolubles en agua tales como polimeros que contienen carboxilo reticulados.
Algunas composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria comprenden un polimero mucoadhesivo,
seleccionado, por ejemplo, de carboximetilcelulosa, carbomero (polimero de acido acrilico), poli(metacrilato de
metilo), poliacrilamida, policarbdfilo, copolimero de acido acrilico/acrilato de butilo, alginato sddico y dextrano.
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Las composiciones utiles también incluyen, opcionalmente, agentes solubilizantes para ayudar a la solubilidad de un
compuesto de cualquiera de férmula (1), férmula (11), formula (11l), férmula (IV), férmula (V), formula (VI), férmula (VII)
o férmula (VIII). El término "agente solubilizante" en general incluye agentes que producen la formacion de una
solucion micelar o una soluciéon verdadera del agente. Algunos tensioactivos no iénicos aceptables, por ejemplo, €l
polisorbato 80, son utiles como agentes solubilizantes, como pueden serlo glicoles, poliglicoles, p. €j., polietilenglicol
400, y éteres de glicol oftalmicamente aceptables.

Ademas, las composiciones farmacéuticas utiles incluyen opcionalmente uno o mas agentes de ajuste del pH o
agentes de tamponamiento, que incluyen acidos tales como &acidos acético, borico, citrico, lactico, fosforico y
clorhidrico; bases tales como hidréxido sédico, fosfato sddico, borato sédico, citrato sddico, acetato sédico, lactato
sodico y trishidroximetilaminometano; y tampones tales como citrato/dextrosa, bicarbonato sédico y cloruro aménico.
Dichos acidos, bases y tampones estan incluidos en una cantidad necesaria para mantener el pH de la composicion
en un intervalo aceptable.

Ademas, las composiciones utiles también incluyen, opcionalmente, una o mas sales en una cantidad necesaria para
llevar la osmolalidad de la composicién a un intervalo aceptable. Dichas sales incluyen las que tienen cationes de
sodio, potasio o amonio y aniones cloruro, citrato, ascorbato, borato, fosfato, bicarbonato, sulfato, tiosulfato o
bisulfato; las sales adecuadas incluyen cloruro sédico, cloruro potasico, tiosulfato sédico, bisulfito sédico y sulfato
amonico.

Otras composiciones farmacéuticas utiles incluyen opcionalmente uno o mas conservantes para inhibir la actividad
microbiana. Los conservantes adecuados incluyen sustancias que contienen mercurio tales como Merfen y
tiomersal; diéxido de cloro estabilizado; y compuestos de amonio cuaternario tales como cloruro de benzalconio,
bromuro de cetiltrimetilamonio y cloruro de cetilpiridinio.

Otras composiciones utiles incluyen uno o mas tensioactivos para potenciar la estabilidad fisica o para otros fines.
Los tensioactivos no idnicos adecuados incluyen glicéridos de acidos grasos polioxietilenados y aceites vegetales, p.
€j., aceite de ricino hidrogenado polioxietilenado (60); y éteres de alquilo polioxietilenados y éteres de alquilo y fenilo,
p. €j., octoxinol 10, octoxinol 40.

Otras composiciones Utiles mas pueden incluir uno o mas antioxidantes para potenciar la estabilidad quimica cuando
se requiera. Los antioxidantes adecuados incluyen, solo a modo de ejemplo, acido ascérbico y metabisulfito sédico.

En ciertas realizaciones, las composiciones de suspensiones acuosas se envasan en un recipiente de una sola dosis
que no se puede volver a cerrar. Alternativamente, se usan envases de multiples dosis que se pueden volver a
cerrar, en cuyo caso es tipico incluir un conservante en la composicion.

En realizaciones alternativas, se usan otros sistemas de suministro para compuestos farmacéuticos hidréfobos. Los
liposomas y emulsiones son ejemplos de vehiculos o soportes de suministro Utiles en la presente memoria. En
ciertas realizaciones, se usan también disolventes organicos tales como N-metilpirrolidona. En realizaciones
adicionales, los compuestos descritos en la presente memoria se suministran usando un sistema de liberacion
sostenida, tal como matrices semipermeables de polimeros hidréfobos solidos que contienen el agente terapéutico.
Son utiles en la presente memoria diferentes materiales de liberacion sostenida. En algunas realizaciones, las
capsulas de liberacién sostenida liberan los compuestos durante unas semanas hasta mas de 100 dias.
Dependiendo de la naturaleza quimica y la estabilidad bioldgica del reactivo terapéutico, se pueden usar estrategias
adicionales para la estabilizacion de proteinas.

En ciertas realizaciones, las formulaciones descritas en la presente memoria comprenden uno o mas antioxidantes,
agentes quelantes de metales, compuestos que contienen tiol y/o otros agentes estabilizantes generales. Los
ejemplos de dichos agentes estabilizantes incluyen, pero no se limitan a: (a) glicerol de aproximadamente 0,5% a
aproximadamente 2% en p/v, (b) metionina de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 1% en p/v, (c)
monotioglicerol de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 2% en p/v, (d) EDTA de aproximadamente 1 mM a
aproximadamente 10 mM, (e) acido ascorbico de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 2% en plv, (f)
polisorbato 80 de 0,003% a aproximadamente 0,02% en p/v, (g) polisorbato 20 de 0,001% a aproximadamente
0,05% en plv, (h) arginina, (i) heparina, (j) sulfato de dextrano, (k) ciclodextrinas, (I) pentosano polisulfato y otros
heparinoides, (m) cationes divalentes tales como magnesio y cinc; o (n) combinaciones de los mismos.

Métodos de administracion y regimenes de tratamiento

En una realizacién, el compuesto de cualquiera de formula (1), féormula (Il), férmula (1), formula (IV), férmula (V),
férmula (VI), férmula (VII) o formula (VIIl), se usa en la preparacion de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades o afecciones dependientes de PGD, o mediadas por PGD,. Ademas, un método para tratar
cualquiera de las enfermedades o afecciones descritas en la presente memoria en un sujeto que necesite dicho
tratamiento, implica la administracion de composiciones farmacéuticas que contienen al menos un compuesto de
cualquiera de férmula (1), formula (1), formula (1), férmula (1V), formula (V), férmula (VI), férmula (VII) o formula
(VII), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, metabolitos farmacéuticamente aceptables, profarmacos
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farmacéuticamente aceptables o solvatos farmacéuticamente aceptables, en cantidades terapéuticamente eficaces
para dicho sujeto.

En ciertas realizaciones, las composiciones que contienen el o los compuestos descritos en la presente memoria, se
administran para tratamientos profilacticos y/o terapéuticos. En ciertas aplicaciones terapéuticas, las composiciones
se administran a un paciente que ya padece una enfermedad o afeccion, en una cantidad suficiente para curar o al
menor detener parcialmente los sintomas de la enfermedad o afeccién. Las cantidades eficaces para usar dependen
de la gravedad y evolucion de la enfermedad o afeccion, la terapia previa, el estado de salud del paciente, el peso y
la respuesta a los farmacos, y el criterio del método que lo trata. Las cantidades terapéuticamente eficaces se
determinan opcionalmente por métodos que incluyen, pero no se limitan a un ensayo clinico de aumento de la dosis.

En aplicaciones profilacticas, las composiciones que contienen los compuestos descritos en la presente memoria se
administran a un paciente susceptible o de otra manera en riesgo de una enfermedad, trastorno o afeccion particular.
Dicha cantidad se define que es una “cantidad o dosis profilacticamente eficaz”. En este uso, las cantidades exactas
también dependen del estado de salud, peso del paciente, y similares. Cuando se usan en un paciente, las
cantidades eficaces para este uso dependeran de la gravedad y evolucién de la enfermedad, trastorno o afeccion,
terapia previa, el estado de salud del paciente y la respuesta a los farmacos, y el criterio del médico que lo trata.

En ciertas realizaciones en donde la afeccién del paciente no mejora, a criterio del médico la administracion de los
compuestos se hace de forma cronica, es decir, durante un periodo de tiempo prolongado, incluyendo a lo largo de
la duracion de la vida del paciente, con el fin de mejorar o controlar de otro forma o limitar los sintomas de la
enfermedad o afeccion del paciente.

En ciertas realizaciones en donde el estado de un paciente no mejora, la administracion de los compuestos se hace
de forma continua; o, alternativamente, la dosis del farmaco que se esta administrando se puede reducir
temporalmente o suspender temporalmente durante un determinado periodo de tiempo (es decir, un “periodo de
reposo farmacoloégico”). En realizaciones especificas, la duracion del periodo de reposo farmacolégico es entre 2
dias y 1 afio, incluyendo solo a modo de ejemplo, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias, 10 dias, 12 dias, 15
dias, 20 dias, 28 dias, 35 dias, 50 dias, 70 dias, 100 dias, 120 dias, 150 dias, 180 dias, 200 dias, 250 dias, 280
dias, 300 dias, 320 dias, 350 dias y 365 dias. La reduccion de la dosis durante un periodo de reposo farmacolégico
es, solo a modo de ejemplo, de 10%-100%, incluyendo solo a modo de ejemplo 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%,
40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% y 100%.

Una vez que se ha producido la mejora de la afeccion del paciente, se administra una dosis de mantenimiento, si es
necesario. Posteriormente, en realizaciones especificas, la dosis o la frecuencia de administracién, o ambos, se
reducen en funcién de los sintomas, a un nivel en el que se mantenga la mejoria de la enfermedad, trastorno o
afeccion. Sin embargo, en ciertas realizaciones, el paciente requiere el tratamiento intermitente a largo plazo tras
cualquier recaida de los sintomas.

La cantidad de un agente dado que corresponde a dicha cantidad varia dependiendo de factores tales como el
compuesto particular, la afecciéon y su gravedad, la identidad (p. €j., peso) del sujeto o el hospedante que necesite
tratamiento, pero, no obstante, se puede determinar de acuerdo con las circunstancias particulares que rodean el
caso, incluyendo, p. €j., el agente especifico que se esta administrando, la via de administracion, la afeccion que se
esta tratando y el sujeto o el hospedante que se esta tratando. Sin embargo, en general, las dosis usadas para el
tratamiento del humano adulto tipicamente estan en el intervalo de 0,02-5000 mg al dia. En un aspecto, la dosis esta
en el intervalo de 1-1500 mg al dia, 1-500 mg al dia, 1-250 mg al dia, o 1-100 mg al dia. En una realizacion, la dosis
deseada se presenta de forma conveniente como una sola dosis o en dosis divididas administradas
simultaneamente (o a lo largo de un periodo de tiempo corto) o a intervalos adecuados, por ejemplo, como dos, tres,
cuatro o mas subdosis al dia.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica descrita en la presente memoria esta en formas
farmacéuticas unitarias para la administracion individual de dosis exactas. En la forma farmacéutica unitaria, la
formulacién se divide en dosis unitarias que contienen cantidades adecuadas de uno o mas compuestos. En
realizaciones especificas, la dosis unitaria estd en forma de un envase que contiene cantidades discretas de la
formulacion. Los ejemplos no limitantes son comprimidos o capsulas envasados y polvos en viales o ampollas. Las
composiciones de suspensiones acuosas se envasan opcionalmente en recipientes de una sola dosis que no se
pueden volver a cerrar. Alternativamente, se usan envases de multiples dosis que se pueden volver a cerrar, en cuyo
caso es tipico incluir un conservante en la composiciéon. Solo a modo de ejemplo, las formulaciones para inyeccion
parenteral, en algunas realizaciones, se presentan en forma farmacéutica unitaria, que incluye, pero no se limitan a
ampollas, o en envases multidosis con un conservante afiadido.

En una realizacion, las dosis diarias adecuadas para el compuesto de cualquiera de férmula (1), férmula (), férmula
(1, férmula (1V), formula (V), formula (VI), formula (VII) o férmula (VIII), descrito en la presente memoria son de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal. En realizaciones especificas, una
dosificacion diaria indicada en un mamifero grande, que incluye pero no se limita a seres humanos, esta en el
intervalo de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 1000 mg, administrados de forma conveniente en dosis
divididas, incluyendo, pero no limitado hasta 4 veces al dia o en forma de liberacion prolongada. En ciertas
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realizaciones, las formas farmacéuticas unitarias adecuadas para administracién oral comprenden de
aproximadamente 1 a 500 mg de principio activo, de aproximadamente 1 a 250 mg de principio activo, o de
aproximadamente 1 a 100 mg de principio activo. En otras realizaciones, la dosificacion diaria o la cantidad de
principio activo en la forma farmacéutica es mayor o menor que los intervalos indicados en la presente memoria,
basandose en el nimero de variables en relacion con un régimen de tratamiento individual. En diferentes
realizaciones, las dosis diarias y unitarias se alteran dependiendo de una serie de variables que incluyen, pero no se
limitan a la actividad del compuesto usado, la enfermedad o afeccidon que se va a tratar, el modo de administracion,
los requisitos del sujeto individual, la gravedad de la enfermedad o afeccion que se va a tratar, y el criterio del
médico.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de dichos regimenes terapéuticos se determinan por procedimientos
farmacéuticos convencionales en cultivos celulares o animales experimentales, que incluyen, pero no se limitan a la
determinacion de la DLsg (la dosis letal para 50% de la poblacion) y la DEsg (la dosis terapéuticamente eficaz en 50%
de la poblacion). La relacion de dosis entre los efectos toxicos y terapéuticos es el indice terapéutico y se expresa
como la relacién entre la DLsp y la DEsg. En ciertas realizaciones, los datos obtenidos de los ensayos de cultivos
celulares y estudios en animales se usan en la formulacién del intervalo de dosis diario terapéuticamente eficaz y/o
la cantidad de dosis unitaria terapéuticamente eficaz para usar en mamiferos, incluyendo seres humanos. En
algunas realizaciones, la cantidad de dosis diaria de los compuestos descritos en la presente memoria esta dentro
de un intervalo de concentraciones en la circulacién que incluyen la DEsp con toxicidad minima. En ciertas
realizaciones, el intervalo de dosis diario y/o la cantidad de dosis unitaria varia dentro de este intervalo dependiendo
de la forma farmacéutica usada y la via de administracion usada.

Uso de antagonistas de DP, para prevenir y/o tratar enfermedades o afecciones dependientes de DP,; o mediadas
por DP-»

El tratamiento de las enfermedades o afecciones dependientes de DP, o mediadas por DP; se disefia para modular
la actividad de DP,, DP4 y/o TP. En algunas realizaciones, dicha modulacion incluye antagonizar la actividad de DP5.
En otras realizaciones, dicha modulacién incluye antagonizar DP, y DP+. Por ejemplo, en una realizacion, se
administra un antagonista de DP; con el fin de disminuir la transduccion de sefial iniciada por la PGD, dentro del
individuo.

De acuerdo con un aspecto, las composiciones y usos descritos en la presente memoria incluyen composiciones y
usos para tratar, prevenir, invertir, detener o ralentizar el avance de enfermedades o afecciones dependientes de
PGD, o mediadas por PGD, una vez que son clinicamente evidentes, o tratar los sintomas asociados con o
relacionados con enfermedades o afecciones dependientes de PGD; o mediadas por PGD,, administrando al sujeto
un compuesto de cualquiera de formula (1), formula (11), férmula (lll), formula (1V), férmula (V), formula (VI), formula
(VI) o férmula (VIIl), o composicion farmacéutica o medicamento que incluye un compuesto de cualquiera de
férmula (1), férmula (I1), formula (Il1), férmula (1V), férmula (V), formula (VI), férmula (VII) o férmula (VIII). En ciertas
realizaciones, el sujeto ya tiene una enfermedad o afeccion dependiente de PGD; o mediada por PGD, en el
momento de la administracion, o esta en riesgo de desarrollar una enfermedad o afeccién dependiente de PGD, o
mediada por PGD..

En algunos aspectos, la actividad de DP, en un mamifero es modulada directa o indirectamente por la
administracion de (al menos) una cantidad eficaz de al menos un compuesto de cualquiera de formula (1), formula
(N, férmula (1ll), formula (IV), formula (V), férmula (VI), férmula (VII) o formula (VIIl) o composicion farmacéutica o
medicamento que incluye un compuesto de cualquiera de férmula (1), formula (l1), férmula (1), férmula (IV), férmula
(V), formula (VI), férmula (VII) o férmula (VIIl) a un mamifero. Dicha modulacién incluye, pero no se limita a reducir
y/o inhibir la actividad de DP-. En aspectos adicionales, la actividad de la PGD, en un mamifero se modula directa o
indirectamente, incluyendo reduccion y/o inhibicidn, por la administraciéon de (al menos una vez) una cantidad eficaz
de al menos un compuesto de cualquiera de formula (1), formula (ll), férmula (Ill), formula (1V), férmula (V), formula
(VI), férmula (VIl) o formula (VIII) o formulacion farmacéutica o medicamento que incluye un compuesto de
cualquiera de férmula (1), formula (Il), férmula (1ll), férmula (1V), férmula (V), formula (VI), férmula (VII) o formula (VIII)
a un mamifero. Dicha modulacién incluye, pero no se limita a reducir y/o inhibir la actividad de la DP;.

Como se describe en la presente memoria la prevencion y/o tratamiento de enfermedades o afecciones
dependientes de PGD, o mediadas por PGD, comprende administrar a un mamifero al menos una vez un cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de cualquiera de formula (1), formula (1), formula (Ill), formula
(IV), férmula (V), férmula (VI1), férmula (VII) o férmula (VIIl) o formulacion farmacéutica o medicamento que incluye un
compuesto de cualquiera de férmula (1), férmula (11), formula (11l), férmula (IV), férmula (V), formula (VI), férmula (VII)
o féormula (VIII). En realizaciones especificas, el compuesto administrado al mamifero es un compuesto de
cualquiera de férmula (1), formula (1), formula (1), férmula (1V), formula (V), férmula (VI), férmula (VII) o féormula
(VII). Se describe un método para tratar enfermedades o afecciones dependientes de PGD; o mediadas por PGD;
que incluyen, pero no se limitan a enfermedades y trastornos 6seos, enfermedades y trastornos cardiovasculares,
enfermedades y trastornos inflamatorios, enfermedades y trastornos inmunolégicos, enfermedades y trastornos
dermatoldgicos, enfermedades y trastornos oculares, cancer y otras enfermedades y trastornos proliferativos,
enfermedades y trastornos respiratorios y trastornos no cancerosos.
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Solo a modo de ejemplo, se describen en la presente memoria métodos para tratar enfermedades respiratorias, que
comprenden administrar al mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto de cualquiera
de férmula (1), formula (Il), férmula (Ill), férmula (1V), formula (V), formula (VI), féormula (VII) o férmula (VIII) o
formulacion farmacéutica o medicamento que incluye un compuesto de cualquiera de formula (1), formula (1), formula
(i, férmula (1V), férmula (V), formula (VI), formula (VII) o formula (VIIl). Solo a modo de ejemplo, en algunas
realizaciones, la enfermedad respiratoria es el asma. Otras enfermedades respiratorias incluyen, pero no se limitan
al sindrome de dificultad respiratoria en el adulto y asma alérgico (extrinseco), asma no alérgico (intrinseco), asma
aguda grave, asma cronica, asma clinica, asma nocturna, asma inducida por alérgeno, asma sensible a la aspirina,
asma inducida por el ejercicio, asma neutrofilica, hiperventilacion isocapnica, asma que aparece en la infancia, asma
de inicio en la edad adulta, asma con tos variante, asma ocupacional, asma resistente a esteroides, asma estacional,
rinitis alérgica, respuestas vasculares, choque endotoxico, fibrogénesis, fibrosis pulmonar, enfermedades alérgicas,
inflamacién crénica y sindrome de dificultad respiratoria en el adulto.

Solo a modo de ejemplo, estan incluidos en dichos métodos de tratamiento descritos, métodos para prevenir la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, que comprenden administrar al mamifero al menos una vez una cantidad
eficaz de al menos un compuesto de cualquiera de formula (1), férmula (Il), formula (Ill), férmula (1V), férmula (V),
férmula (VI), formula (V1) o formula (VIII) o formulacién farmacéutica o medicamento que incluye un compuesto de
cualquiera de férmula (1), formula (1), formula (1), férmula (1V), formula (V), férmula (VI), férmula (VII) o féormula
(VII). Ademas, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica incluye, pero no se limita a la bronquitis cronica o
enfisema, hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar intersticial y/o inflamacioén de las vias aéreas y fibrosis quistica.

Solo a modo de ejemplo, estan incluidos en dichos métodos de tratamiento descritos, métodos para prevenir la
mayor secrecion mucosa y/o edema en una enfermedad o afeccion, que comprenden administrar al mamifero al
menos una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto de cualquiera de férmula (1), férmula (Il), férmula (l11),
férmula (1V), férmula (V), formula (VI1), férmula (VII) o férmula (VIIl) o formulacion farmacéutica o medicamento que
incluye un compuesto de cualquiera de formula (1), férmula (Il), formula (Ill), féormula (IV), féormula (V), férmula (VI),
férmula (V1) o férmula (VIII).

Solo a modo de ejemplo, estan incluidos en los métodos de prevencidn/tratamiento descritos en la presente
memoria, métodos para prevenir o tratar la vasoconstriccion, aterosclerosis y sus secuelas, isquemia miocardica,
infarto de miocardio, aneurisma adrtico, vasculitis y accidente cerebrovascular, que comprenden administrar al
menos una vez a una mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de cualquiera de férmula (1), férmula
(N, férmula (1), formula (IV), férmula (V), formula (VI), férmula (V1) o formula (V1) o formulacién farmacéutica o
medicamento que incluye un compuesto de cualquiera de férmula (1), formula (11), férmula (1), férmula (IV), férmula
(V), férmula (V1), férmula (VII) o formula (VIII).

Solo a modo de ejemplo, estan incluidos en los métodos de prevencién/tratamiento descritos en la presente memoria
métodos reducir la lesiéon por reperfusion cardiaca después de isquemia miocardica y/o choque endotdxico, que
comprenden administrar al menos una vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de cualquiera
de férmula (1), formula (Il), férmula (Ill), férmula (1V), formula (V), formula (VI), formula (VII) o férmula (VIII) o
formulacion farmacéutica o medicamento que incluye un compuesto de cualquiera de formula (1), formula (Il), formula
(1, férmula (IV), formula (V), férmula (VI), férmula (VII) o formula (VIII).

Solo a modo de ejemplo, estan incluidos en los métodos de prevencidn/tratamiento descritos en la presente memoria
métodos para reducir la constriccion de los vasos sanguineos en un mamifero, que comprenden administrar al
menos una vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de cualquiera de férmula (1), férmula (11),
férmula (Ill), férmula (1V), formula (V), férmula (VI), formula (VII) o formula (VIII) o formulaciéon farmacéutica o
medicamento que incluye un compuesto de cualquiera de férmula (1), formula (11), férmula (1), férmula (IV), férmula
(V), férmula (V1), férmula (VII) o formula (VIII).

Solo a modo de ejemplo, estan incluidos en los métodos de prevencién/tratamiento descritos en la presente memoria
métodos para disminuir o prevenir un aumento de la presién arterial de un mamifero, que comprenden administrar al
menos una vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de cualquiera de férmula (1), férmula (11),
férmula (Ill), férmula (1V), formula (V), férmula (VI), formula (VII) o formula (VIII) o formulaciéon farmacéutica o
medicamento que incluye un compuesto de cualquiera de férmula (1), formula (11), férmula (1), férmula (IV), férmula
(V), férmula (V1), férmula (VII) o formula (VIII).

Solo a modo de ejemplo, estan incluidos en los métodos de prevencion/tratamiento descritos en la presente memoria
métodos para prevenir o tratar el reclutamiento de eosindfilos y/o basdfilos y/o células dendriticas y/o neutrofilos y/o
monocitos y/o células T, que comprenden administrar al menos una vez al mamifero una cantidad eficaz de al
menos un compuesto de cualquiera de férmula (1), formula (1), férmula (1), férmula (1V), férmula (V), férmula (VI),
férmula (V1) o férmula (VIII) o formulaciéon farmacéutica o medicamento que incluye un compuesto de cualquiera de
férmula (1), formula (I1), formula (Il1), formula (IV), formula (V), férmula (VI), férmula (VII) o formula (VIII).

Solo a modo de ejemplo, estan incluidos en los métodos de prevencidn/tratamiento descritos en la presente memoria
métodos para prevenir o tratar el remodelado, pérdida o ganancia ésea anémalos, que incluyen enfermedades o
afecciones como, a modo de ejemplo, osteopenia, osteoporosis, enfermedad de Paget, cancer y oftras
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enfermedades, que comprenden administrar al menos una vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos un
compuesto de cualquiera de férmula (1), férmula (l1), formula (11l), férmula (IV), férmula (V), formula (VI), férmula (VII)
o férmula (VIII) o formulacién farmacéutica o medicamento que incluye un compuesto de cualquiera de férmula (1),
férmula (11), férmula (l1), férmula (1V), formula (V), formula (VI), formula (VII) o formula (VIII).

Solo a modo de ejemplo, estan incluidos en los métodos de prevencidn/tratamiento descritos en la presente
memoria, métodos para prevenir la inflamacién ocular y conjuntivitis alérgica, queratoconjuntivitis vernal y
conjuntivitis papilar, que comprenden administrar al menos una vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos un
compuesto de cualquiera de férmula (1), férmula (11), formula (11l), férmula (IV), férmula (V), formula (VI), férmula (VII)
o férmula (VIII) o formulacién farmacéutica o medicamento que incluye un compuesto de cualquiera de férmula (1),
férmula (11), férmula (1), férmula (1V), formula (V), formula (VI), formula (VII) o formula (VIII).

Solo a modo de ejemplo, estan incluidos en los métodos de prevencidn/tratamiento descritos en la presente
memoria, métodos para prevenir la otitis, otitis media, que comprenden administrar al menos una vez al mamifero
una cantidad eficaz de al menos un compuesto de cualquiera de formula (1), formula (Il), formula (l11), férmula (1V),
férmula (V), formula (VI), férmula (V1) o férmula (V1) o formulacion farmacéutica o medicamento que incluye un
compuesto de cualquiera de férmula (1), férmula (1), formula (11l), férmula (IV), férmula (V), formula (VI), férmula (V1)
o formula (VIII).

Solo a modo de ejemplo, estan incluidos en los métodos de prevencidn/tratamiento descritos en la presente
memoria, métodos para prevenir trastornos del SNC, que comprenden administrar al menos una vez al mamifero
una cantidad eficaz de al menos un compuesto de cualquiera de formula (1), formula (Il), formula (l11), férmula (1V),
férmula (V), formula (VI), férmula (V1) o férmula (V1) o formulacion farmacéutica o medicamento que incluye un
compuesto de cualquiera de férmula (1), férmula (11), formula (11l), férmula (IV), férmula (V), formula (VI), férmula (VII)
o férmula (VII). Los trastornos del SNC incluyen, pero no se limitan a la esclerosis multiple, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer, accidente cerebrovascular, isquemia cerebral, isquemia retiniana, disfuncion
cognitiva posquirargica, migrafia, neuropatia/dolor neuropatico periférico, lesién de la médula espinal, edema
cerebral y lesién en la cabeza.

Solo a modo de ejemplo, estan incluidos en los métodos de prevencidn/tratamiento descritos en la presente
memoria, métodos para el tratamiento del cancer que comprenden administrar al menos una vez al mamifero una
cantidad eficaz de al menos un compuesto de cualquiera de férmula (1), férmula (Il), férmula (1), férmula (1V),
férmula (V), formula (VI1), formula (V1) o férmula (VIII), o composicién farmacéutica o medicamento que incluye un
compuesto de cualquiera de férmula (1), férmula (11), formula (1ll), férmula (IV), férmula (V), formula (VI), férmula (VII)
o formula (VIII). El tipo de cancer puede incluir, pero no se limita a cancer pancreatico y otros tumores sélidos o
hematolégicos.

Solo a modo de ejemplo, estan incluidos en los métodos de prevencién/tratamiento descritos en la presente
memoria, métodos para prevenir o reducir la posibilidad de choque endotéxico y choque séptico, que comprenden
administrar al menos una vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de cualquiera de férmula
(), formula (Il), formula (lll), férmula (IV), formula (V), formula (VI), férmula (VIl) o féormula (VIII) o formulacion
farmacéutica o medicamento que incluye un compuesto de cualquiera de formula (1), formula (Il), formula (lll),
férmula (1V), férmula (V), formula (VI), formula (VII) o férmula (VIII).

Solo a modo de ejemplo, estan incluidos en los métodos de prevencidn/tratamiento descritos en la presente
memoria, métodos para prevenir, tratar o aliviar la artritis reumatoide y la osteoartritis, que comprenden administrar
al menos una vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de cualquiera de férmula (1), formula
(N, férmula (1), formula (IV), férmula (V), formula (VI), férmula (V1) o formula (V1) o formulacién farmacéutica o
medicamento que incluye un compuesto de cualquiera de férmula (1), formula (11), férmula (1), férmula (IV), férmula
(V), férmula (V1), férmula (VII) o formula (VIII).

Solo a modo de ejemplo, estan incluidos en los métodos de prevencién/tratamiento descritos en la presente memoria
métodos para prevenir el aumento, reducir la incidencia de o tratar enfermedades gastrointestinales, que
comprenden administrar al menos una vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de cualquiera
de férmula (1), formula (Il), férmula (Ill), férmula (1V), formula (V), formula (VI), féormula (VII) o férmula (V1) o
formulacion farmacéutica o medicamento que incluye un compuesto de cualquiera de formula (1), formula (1), formula
(i, férmula (IV), formula (V), formula (VI), férmula (VII) o formula (VIII). Dichas enfermedades gastrointestinales
incluyen, solo a modo de ejemplo, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), colitis y enfermedad de Crohn.

Solo a modo de ejemplo, estan incluidos en los métodos de prevencion/tratamiento descritos en la presente
memoria, métodos para la reduccién o tratamiento de la inflamacion y/o para prevenir, reducir las incidencias de o
tratar el rechazo de trasplante agudo o crénico (incluyendo cualquier anomalia vascular asociada con el rechazo
agudo o crénico), o prevenir o tratar tumores o acelerar la curacién de heridas, que comprenden administrar al
menos una vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de cualquiera de férmula (1), férmula (11),
férmula (Ill), formula (1V), formula (V), férmula (VI), formula (VII) o formula (VIII) o formulacidon farmacéutica o
medicamento que incluye un compuesto de cualquiera de férmula (1), formula (11), férmula (l11), férmula (IV), férmula
(V), férmula (V1), férmula (VII) o formula (VIII).
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Solo a modo de ejemplo, estan incluidos en los métodos de prevencidn/tratamiento descritos en la presente
memoria, métodos para prevenir o tratar el rechazo o la disfuncion en un drgano o tejido trasplantado, que
comprenden administrar al menos una vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de cualquiera
de férmula (1), formula (Il), férmula (Ill), férmula (1V), formula (V), formula (VI), formula (VII) o férmula (V1) o
formulacion farmacéutica o medicamento que incluye un compuesto de cualquiera de formula (1), formula (I1), formula
(1, férmula (IV), férmula (V), férmula (VI), férmula (VII) o formula (VIII).

Solo a modo de ejemplo, estan incluidos en los métodos de prevencidn/tratamiento descritos en la presente
memoria, métodos para tratar el dolor, que comprenden administrar al menos una vez al mamifero una cantidad
eficaz de al menos un compuesto de cualquiera de formula (1), férmula (Il), formula (Ill), férmula (1V), férmula (V),
férmula (VI), formula (V1) o formula (VIII) o formulacién farmacéutica o medicamento que incluye un compuesto de
cualquiera de férmula (1), formula (1), formula (1), férmula (1V), formula (V), férmula (VI), férmula (VII) o féormula
(vhr).

Solo a modo de ejemplo, estan incluidos en los métodos de prevencidn/tratamiento descritos en la presente
memoria, métodos para tratar las respuestas inflamatorias de la piel, que comprenden administrar al menos una vez
al mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de cualquiera de férmula (1), formula (1), formula (l11),
férmula (1V), férmula (V), formula (VI1), férmula (VII) o férmula (VIIl) o formulacion farmacéutica o medicamento que
incluye un compuesto de cualquiera de formula (1), férmula (Il), formula (Ill), féormula (IV), férmula (V), férmula (VI),
férmula (V1) o férmula (VIII). Dichas respuestas inflamatorias de la piel incluyen, solo a modo de ejemplo, psoriasis,
dermatitis, dermatitis de contacto, eczema, urticaria, rosacea, curacion de heridas y cicatrizacion. En otro aspecto
hay métodos para reducir las lesiones psoriasicas en la piel, articulaciones u otros tejidos u 6rganos, que
comprenden administrar al menos una vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de cualquiera
de férmula (1), formula (Il), férmula (Ill), férmula (1V), formula (V), formula (VI), formula (VII) o férmula (V1) o
formulacion farmacéutica o medicamento que incluye un compuesto de cualquiera de formula (1), formula (Il), formula
(1, férmula (IV), formula (V), férmula (VI), férmula (VII) o formula (VIII).

Solo a modo de ejemplo, estan incluidos en los métodos de prevencidn/tratamiento descritos en la presente
memoria, métodos para el tratamiento de la cistitis, que incluye, p. €j., la cistitis intersticial, que comprenden
administrar al menos una vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de cualquiera de férmula
(), férmula (Il), formula (lll), férmula (IV), formula (V), formula (VI), férmula (VIl) o féormula (VIII) o formulacion
farmacéutica o medicamento que incluye un compuesto de cualquiera de formula (1), formula (Il), formula (lIl),
férmula (1V), féormula (V), formula (VI1), formula (VII) o férmula (VIII).

Solo a modo de ejemplo, estan incluidos en los métodos de prevencidn/tratamiento descritos en la presente
memoria, métodos para el tratamiento de la poliserositis familiar recurrente, que comprenden administrar al menos
una vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de cualquiera de férmula (I), formula (1l),
férmula (Ill), férmula (1V), formula (V), férmula (VI), formula (VII) o formula (VIII) o formulacidon farmacéutica o
medicamento que incluye un compuesto de cualquiera de férmula (1), formula (11), férmula (1), férmula (IV), férmula
(V), férmula (V1), férmula (VII) o formula (VIII).

En un aspecto, compuestos de cualquiera de formula (1), férmula (Il), férmula (Ill), férmula (1V), formula (V), formula
(VI), férmula (VII) o férmula (VIIl) se usan en el tratamiento de enfermedades, trastornos o afecciones dependientes
de PGD; o mediadas por PGD,, descritas en la presente memoria. En un aspecto, los compuestos de cualquiera de
férmula (1), férmula (Il), formula (1), férmula (IV), férmula (V), formula (VI), formula (VII) o férmula (VIII) son
antagonistas de DP,. En un aspecto, los compuestos of formula (l) presentan actividad moduladora despreciable en
los receptores CETP y/o PPAR. Los ensayos de CETP son conocidos (Epps et al. Chem. Phys. Lipids. 77, 51-63,
1995). Los ensayos de PPAR son conocidos (ejemplo 48 del documento US 2006/0058301).

Tratamientos de combinacién

En algunos casos, es adecuado administrar al menos un antagonista de DP, descrito en la presente memoria, en
combinacién con ofro agente terapéutico. Solo a modo de ejemplo, si uno de los efectos secundarios
experimentados por un paciente tras recibir uno de los compuestos descritos en la presente memoria es la
inflamacion, entonces puede ser adecuado administrar un agente antiinflamatorio en combinacion con el agente
terapéutico inicial. O, en algun caso, la eficacia terapéutica de uno de los compuestos descritos en la presente
memoria es potenciada por la administracion de un adyuvante (es decir, por si solo el adyuvante puede tener un
beneficio terapéutico minimo, pero en combinacién con otro agente terapéutico, se potencia el beneficio terapéutico
global para el paciente). O en algunos casos, el beneficio experimentado por un paciente aumenta administrando
uno de los compuestos descritos en la presente memoria con otro agente terapéutico (que también incluye un
régimen terapéutico) que también tiene beneficio terapéutico. En un caso especifico, el beneficio terapéutico de
tratar el asma administrando al menos uno de los compuestos descritos en la presente memoria, aumenta
proporcionando también al paciente otros agentes terapéuticos o terapias para el asma. En cualquier caso,
independientemente de la enfermedad, trastorno o afeccion que se esté tratando, el beneficio global experimentado
por el paciente puede ser simplemente aditivo de los dos agentes terapéuticos o el paciente puede experimentar un
beneficio sinérgico.
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En ciertos casos, se usaran diferentes dosis terapéuticamente eficaces de los compuestos descritos en la presente
memoria, en la formulacion de la composicion farmacéutica y/o regimenes de tratamiento, cuando los compuestos
descritos en la presente memoria se administran en combinacidon con uno o mas agentes adicionales, tal como un
farmaco terapéuticamente eficaz adicional, un adyuvante o similares. Las dosis terapéuticamente eficaces de
farmacos y otros agentes para usar en regimenes de tratamiento de combinacion, se pueden determinar por medios
similares a los expuestos en lo que antecede para los propios principios activos. Ademas, los métodos de
prevencién/tratamiento descritos en la presente memoria abarcan el uso de dosificacion metronémica, es decir,
proporcionar dosis menores mas frecuentes, con el fin de minimizar los efectos secundarios tdxicos. En algunos
casos, un régimen de tratamiento de combinacién abarca regimenes de tratamiento en los que la administracion de
un antagonista de DP; descrito en la presente memoria se inicia antes de, durante o después del tratamiento con un
segundo agente descrito antes, y continua hasta cualquier momento durante el tratamiento con un segundo agente o
después de terminar el tratamiento con el segundo agente. También incluye tratamientos en los que un antagonista
de DP, descrito en la presente memoria y el segundo agente que se esta usando en combinacion, se administran
simultaneamente o en diferentes tiempos y/o a intervalos decrecientes o crecientes durante el periodo de
tratamiento. El tratamiento de combinacion incluye ademas tratamientos periédicos para empezar y parar en
diferentes tiempos para ayudar a la asistencia clinica del paciente. Por ejemplo, en un caso, un antagonista de DP»
descrito en la presente memoria en el tratamiento de combinacién se administra semanalmente al inicio del
tratamiento, disminuyendo a quincenalmente y disminuyendo mas segun sea adecuado.

Se proporcionan en la presente memoria composiciones y usos para la terapia de combinacién. De acuerdo con un
aspecto, las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria se usan para tratar afecciones
dependientes de PGD; o mediadas por PGD,. De acuerdo con otro aspecto, las composiciones farmacéuticas
descritas en la presente memoria se usan para tratar enfermedades respiratorias (p. €j., asma), donde el tratamiento
con un antagonista de DP; esta indicado y para inducir broncodilatacion en un sujeto. En una realizacion, las
composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria se usan para tratar enfermedades de inflamacion de
las vias aéreas o nasales, tales como el asma vy la rinitis.

En una realizacion, las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria se usan para tratar a un
sujeto que padece un trastorno dirigido por inflamacion vascular. En una realizacion, las composiciones
farmacéuticas descritas en la presente memoria se usan para tratar enfermedades inflamatorias de la piel tales como
la dermatitis atépica.

En ciertas realizaciones, las terapias de combinacion descritas en la presente memoria se usan como parte de un
régimen de tratamiento especifico dirigido a proporcionar un efecto beneficioso de la acciéon simultanea de un DP;
descrito en la presente memoria y un tratamiento concurrente. Se entiende que el régimen de dosificacion para
tratar, prevenir o mejorar la o las afecciones para las que se busca el alivio, se modifica de acuerdo con una
variedad de factores. Estos factores incluyen el tipo de trastorno respiratorio y el tipo de broncoconstriccion o
inflamacion que padece el sujeto, asi como la edad, peso, sexo, dieta y afecciéon médica del sujeto. Por lo tanto, en
algunos casos, el régimen de dosificacion usado realmente varia, y en algunas realizaciones, se desvia de los
regimenes de dosificacion expuestos en la presente memoria.

Para terapias de combinacion descritas en la presente memoria, las dosis de los compuestos coadministrados varia
dependiendo del tipo de cofarmaco usado, del farmaco especifico usado, de la enfermedad o afeccién que se esta
tratando, etc. En realizaciones adicionales, cuando se coadministra con uno o mas agentes biolégicamente activos,
el compuesto proporcionado en la presente memoria se administra simultaneamente con el o los agentes
bioldgicamente activos, o secuencialmente. Si se administra secuencialmente, el médico que atiende decide la
secuencia adecuada de administracion de la proteina en combinacion con el o los agentes biolégicamente activos.

En terapias de combinacion, los multiples agentes terapéuticos (uno de los cuales es uno de los compuestos
descritos en la presente memoria) se administran en cualquier orden o incluso simultaneamente. Si la administracion
es simultanea, los multiples agentes terapéuticos se proporcionan, solo a modo de ejemplo, en una forma uUnica
unificada, o en multiples formas (p. €j., como una sola pildora o como dos pildoras separadas). En un caso, uno de
los agentes terapéuticos se da en dosis multiples, y en otro, dos (0 mas si estan presentes) se dan como dosis
multiples. En algunas realizaciones de administracion no simultanea, el tiempo entre las dosis multiples varia desde
cero semanas a menos de 4 semanas. Ademas, los métodos de combinacion, composiciones y formulaciones no
estan limitados al uso de solo dos agentes; también esta previsto el uso de mdltiples combinaciones terapéuticas.

En realizaciones adicionales, el antagonista de DP, descrito en la presente memoria se usa en combinacién con
procedimientos que proporcionan beneficio adicional o sinérgico al paciente. Solo a modo de ejemplo, se espera que
los pacientes encuentren beneficio terapéutico y/o profilactico en los métodos descritos en la presente memoria, en
donde los antagonistas de DP; descritos en la presente memoria, y/o combinaciones con otros agentes terapéuticos,
se combinan con analisis genético para determinar si el individuo es portador de un gen mutante que se sabe que
esta correlacionado con determinadas enfermedades o afecciones.

El antagonista de DP; descrito en la presente memoria, y las terapias de combinacion, se administra antes, durante
o después de la aparicion de la enfermedad o afeccion, y el tiempo de la administracion de la composicion que
contiene un compuesto varia. Por lo tanto, en una realizacion, los compuestos descritos en la presente memoria se
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usan como un tratamiento profilactico y se administran de forma continua a sujetos propensos a desarrollar
afecciones o enfermedades, con el fin de prevenir la aparicién de la enfermedad o afeccién. En otra realizacion, los
compuestos y las composiciones se administran a un sujeto durante, o tan pronto como sea posible después del
inicio de los sintomas. La administracion de los compuestos se inicia en las primeras 48 horas del inicio de los
sintomas, preferiblemente en las primeras 48 horas del inicio de los sintomas, mas preferiblemente en las primeras 6
horas de inicio de los sintomas, y los mas preferiblemente en las 3 horas del inicio de los sintomas. La
administracion inicial se logra por cualquier via practica, tal como por ejemplo, por inyeccion intravenosa, una
inyeccion de bolo, infusiéon a lo largo de 5 minutos a aproximadamente 5 horas, una pildora, una capsula, parche
transdérmico, suministro bucal, y similares, o combinaciones de los mismos. En casos especificos, un compuesto
descrito en la presente memoria se administra tan pronto como es posible en la practica después de que se detecte
o sospeche el inicio de una enfermedad o afeccién, y durante un periodo de tiempo necesario para el tratamiento de
la enfermedad, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 1 mes a aproximadamente 3 meses. En algunos casos,
el periodo requerido para el tratamiento eficaz varia, y el periodo de tratamiento se ajusta para adecuarse a las
necesidades especificas de cada sujeto. Por ejemplo, en casos especificos, se administra un compuesto descrito en
la presente memoria o una formulacion que contiene el compuesto, durante al menos 2 semanas, aproximadamente
de 1 mes a aproximadamente 5 afios, o de aproximadamente 1 mes a aproximadamente 3 afios.

Solo a modo de ejemplo, las terapias que combinan antagonistas de DP; descritos en la presente memoria con
inhibidores de la sintesis de PGD, o antagonistas del receptor de PGD,, que actian en el mismo o en diferentes
puntos de la ruta de sintesis de la PGD,, se describen en la presente memoria para el tratamiento de enfermedades
o afecciones dependientes de PGD; o mediadas por PGD,. Ademas, solo a modo de ejemplo, se describen en la
presente memoria terapias que combinan antagonistas de DP, descritos en la presente memoria con inhibidores de
la inflamacién para el tratamiento de enfermedades o afecciones dependientes de PGD, o mediadas por PGD-.

En otro aspecto descrito en la presente memoria, los métodos de tratamiento de las afecciones o enfermedades
dependientes de PGD, o mediadas por PGD, incluyen la administracion a un paciente de compuestos,
composiciones farmacéuticas o medicamentos descritos en la presente memoria, en combinacién con un agente
antiinflamatorio que incluye, pero no se limita a farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y corticosteroides
(glucocorticoides). Los agentes antiinflamatorios incluyen, pero no se limitan a: Artrotec, mesalamina, Auralgan,
sulfasalazina, Daypro, etodolaco, Ponstan y Solu-medrol; agentes antiinflamatorios no esteroideos: corticosteroides;
y moduladores de la ruta de leucotrienos (p. ej. montelukast, zileuton).

Solo a modo de ejemplo, el asma es una enfermedad inflamatoria cronica caracterizada por eosinofilia pulmonar e
hiperreactividad de las vias aéreas. En pacientes con asma, la PGD, es liberada de mastocitos, eosindfilos y
basodfilos. La PGD, esta implicada en la contraccion del musculo liso de las vias aéreas, un aumento de la
permeabilidad vascular y secreciones de moco, y se ha descrito que atrae y activa células inflamatorias en las vias
aéreas de asmaticos. Por lo tanto, en otro caso descrito en la presente memoria, los métodos para el tratamiento de
enfermedades respiratorias incluyen la administracion a un paciente de compuestos, composiciones farmacéuticas o
medicamentos descritos en la presente memoria en combinacién con un agente antiinflamatorio.

Los AINE incluyen, pero no se limitan a: aspirina, acido salicilico, acido gentisico, colina, salicilato de magnesio,
salicilato de colina, salicilato de colina y magnesio, salicilato de colina, salicilato de magnesio, salicilato de sodio,
diflunisal, carprofeno, fenoprofeno, fenoprofeno de calcio, flurobiprofeno, ibuprofeno, ketoprofeno, nabutona,
ketoloraco, ketorolaco trometamina, naproxeno, oxaprozina, diclofenaco, etodolaco, indometacina, sulindac,
tolmetina, meclofenamato, meclofenamato de sodio, acido mefenamico, piroxicam, meloxicam, inhibidores
especificos de la COX-2 (tales como, pero no limitado a celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, parecoxib, etoricoxib,
lumiracoxib, CS-502, JTE-522, L-745,337 y NS398).

Los corticosteroides, incluyen, pero no se limitan a: betametasona (Celestone), prednisona (Deltasone),
alclometasona, aldosterona, amcinonida, beclometasona, betametasona, budesonida, ciclesonida, clobetasol,
clobetasona, clocortolona, cloprednol, cortisona, cortivazol, deflazacort, desoxicorticosterona, desonida,
desoximetasona, desoxicortona, dexametasona, diflorasona, diflucortolona, difluprednato, fluclorolona,
fludrocortisona, fludroxicortida, flumetasona, flunisolida, fluocinolona aceténido, fluocinonida, fluocortina,
fluocortolona, fluorometolona, fluperolona, fluprednideno, fluticasona, formocortal, halcinonida, halometasona,
hidrocortisona/cortisol, aceponato de hidrocortisona, buteprato de hidrocortisona, butirato de hidrocortisona,
loteprednol, medrisona, meprednisona, metilprednisolona, aceponato de metilprednisolona, furoato de mometasona,
parametasona, prednicarbato, prednisona/prednisolona, rimexolona, tixocortol, triamcinolona y ulobetasol.

También se describen en la presente memoria, métodos para el tratamiento de afecciones o enfermedades
dependientes de PGD; o mediadas por PGD. que incluyen la administracion a un paciente de compuestos,
composiciones farmacéuticas o medicamentos descritos en la presente memoria en combinacion con AINE y
donadores de NO o AINE e inhibidores de la bomba de protones.

También se describen en la presente memoria, métodos para el tratamiento de afecciones o enfermedades
dependientes de PGD; o mediadas por PGD; que incluyen administrar a un paciente compuestos, composiciones
farmacéuticas o medicamentos descritos en la presente memoria, en combinacién con otros antagonistas del
receptor de PGD- que incluyen, pero no se limitan a antagonistas del receptor DP¢ y antagonistas del receptor de
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TP. También se describen en la presente memoria, métodos para el tratamiento de afecciones o enfermedades
dependientes de PGD; o mediadas por PGD; que incluyen administrar a un paciente compuestos, composiciones
farmacéuticas o medicamentos descritos en la presente memoria, en combinacién con un antagonista del receptor
DP;. Los antagonistas del receptor DP+ incluyen, pero no se limitan a BWA868C (Sharif et al., Br. J. Pharmacol., Nov
2000; 131(6):1025-38), MK-0524 (Sturino et al, J. Med. Chem., 2007, 50, 794-806 y Cheng et al, PNAS, 25 abril
2006;103(17):6682-7) y S-5751 (Arimura et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., agosto 2001; 298(2):411-9). Para algunos
pacientes, la formulacién o método mas adecuado de uso de dichos tratamientos de combinacién depende del tipo
de trastorno dependiente de PGD; o mediado por PGD., el periodo de tiempo en el que el antagonista de DP; actua
para tratar el trastorno y/o el periodo de tiempo en el que el antagonista del receptor DP1 actua para prevenir la
actividad del receptor DP4. Solo a modo de ejemplo, algunos casos descritos en la presente memoria proporcionan
dichos tratamientos de combinacién que se usan para tratar a un paciente que padece trastornos respiratorios tales
como asma y rinitis.

También se describen en la presente memoria, métodos para el tratamiento de afecciones o enfermedades
dependientes de PGD; o mediadas por PGD; que incluyen administrar a un paciente compuestos, composiciones
farmacéuticas o medicamentos descritos en la presente memoria, en combinacién con un antagonista del receptor
de TP. Los antagonistas del receptor de TP incluyen, pero no se limitan a Ramatroban ("Bayer™"), GR32191
(Beasley et al., J. Appl. Physiol., abril 1989; 66(4):1685-93), ICI1192605 (Boersma et al., Br. J. Pharmacol., dic
1999;128(7):1505-12) y derivados o analogos de los mismos. Dichas combinaciones se pueden usar para tratar
trastornos dependientes de PGD, o mediados por PGDy, incluyendo trastornos respiratorios.

En un caso, la coadministracion de un antagonista del receptor DP, con un antagonista del receptor DP1 0 un
antagonista de receptor de TP tiene beneficio terapéutico sobre y por encima del beneficio derivado de la
administracion de un antagonista de DP», un antagonista de DP o un antagonista de TP solos. En el caso de que la
inhibicién sustancial de la actividad de la PGD- tenga efectos indeseados, la inhibicién parcial de esta ruta a través
de la mejora de los efectos de los agonistas proinflamatorios combinado con el bloqueo del receptor DP+, receptor
TP y/o receptor DP» puede proporcionar beneficios terapéuticos sustanciales, en particular para enfermedades
respiratorias.

También se describen en la presente memoria, métodos para el tratamiento de afecciones o enfermedades
dependientes de PGD» o mediadas por PGD,, tales como trastornos proliferativos, incluyendo el cancer, que
comprenden administrar a un paciente compuestos, composiciones farmacéuticas o medicamentos descritos en la
presente memoria, en combinacién con al menos uno agente adicional seleccionado, solo a modo de ejemplo, de
alemtuzumab, triéxido de arsénico, asparaginasa (pegilada o no), bevacizumab, cetuximab, compuestos basados en
platino tales como cisplatino, cladribina, daunorubicina/doxorubicina/idarubicina, irinotecan, fludarabina, 5-
fluorouracilo, gemtuzumab, metotrexato, Paclitaxel™, taxol, temozolomida, tioguanina, o clases de farmacos que
incluyen hormonas (un antiestrégeno, un antiandrégeno o analogos de la hormona liberadora de gonadotropina,
interferones tales como interferén alfa, mostazas nitrogenadas tales como busulfan o melfalan o mecloretamina,
retinoides tales como tretinoina, inhibidores de topoisomerasa tales como irinotecan o topotecan, tirosina quinasa
inhibidores tales como gefinitinib o imatinib, o agentes para tratar sefiales o sintomas inducidos por dicha terapia que
incluyen alopurinol, filgrastim, granisetron/ondansetrén/palonosetrén, dronabinol.

También se describen en la presente memoria, métodos para el tratamiento de afecciones o enfermedades
dependientes de PGD, o mediadas por PGD;, tales como la terapia de érganos, tejidos o células trasplantadas, que
comprenden administrar a un paciente compuestos, composiciones farmacéuticas o medicamentos descritos en la
presente memoria, en combinacion con al menos un agente adicional seleccionado, solo a modo de ejemplo, de
azatioprina, un corticosteroide, ciclofosfamida, ciclosporina, dacluzimab, micofenolato mofetilo, OKT3, rapamicina,
tacrolimus, timoglobulina.

También se describen en la presente memoria, métodos para el tratamiento de afecciones o enfermedades
dependientes de PGD, o mediadas por PGD,, tales como la aterosclerosis, que comprenden administrar a un
paciente compuestos, composiciones farmacéuticas o medicamentos descritos en la presente memoria, en
combinacion con al menos un agente adicional seleccionado, solo a modo de ejemplo, de inhibidores de la HMG-
CoA reductasa (p. €j., estatinas en su forma lactonizada o de dihidroxi-acido abierto y sus sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables, que incluyen, pero no limitadas a lovastatina; simvastatina; forma abierta de
dihidroxiacido de la simvastatina, en particular sus sales de amonio o calcio; pravastatina, en particular su sal de
sodio; fluvastatina, en particular su sal de sodio; atorvastatina, en particular su sal de calcio; nisvastatina, también
denominada NK-104; rosuvastatina); agentes que tienen tanto efectos de alteracion de lipidos como oftras
actividades farmacéuticas; inhibidores de la HMG-CoA sintasa; inhibidores de la absorcion de colesterol tales como
ezetimiba; inhibidores de la proteina de transferencia del éster de colesterol (CETP), por ejemplo JTT-705 y CP529,
414; inhibidores de la escualeno epoxidasa; inhibidores de la escualeno sintetasa (también conocidos como
inhibidores de la escualeno sintasa); inhibidores de la acil-coenzima A:colesterol aciltransferasa (ACAT) incluyendo
inhibidores selectivos de ACAT-1 o ACAT-2, asi como inhibidores dobles de ACAT-1 y 2; inhibidores de la proteina
microsomal de transferencia de triglicéridos (MTP); probucol; niacina; secuestrantes de acidos biliares; inductores
del receptor de LDL (lipoproteina de baja densidad); inhibidores de la agregacion de plaquetas, por ejemplo
antagonistas del receptor de glicoproteina lIb/llla-fibrinbgeno y aspirina; agonistas del receptor gamma activado por

67



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2566 739 T3

proliferador de peroxisomas humano (PPARYy), que incluyen los compuestos normalmente denominados glitazonas,
por ejemplo troglitazona, pioglitazona y rosiglitazona e incluyen los compuestos incluidos en la clase estructural
conocida como tiazolidinadionas asi como los agonistas de PPARy fuera de la clase estructura de las
tiazolidinadionas; agonistas de PPARa tales como clofibrato, fenofibrato incluyendo fenofibrato micronizado, y
gemfibrozilo; agonistas dobles de PPAR a/y tales como la 5-[(2, 4-dioxo-5-tiazolidinil)metil]-2-metoxi-N-[[4-
(trifluorometil)fenilmetil]-benzamida, conocida como KRP-297; vitamina B6 (también conocida como piridoxina) y sus
sales farmacéuticamente aceptables tales como la sal de HCI; vitamina B12 (también conocida como
cianocobalamina); acido félico o una de sus sales o ésteres farmacéuticamente aceptables tales como la sal de
sodio y la sal de metilglucamina; vitaminas antioxidantes tales como vitamina C y E y beta-caroteno; beta-
bloqueantes; antagonistas de la angiotensina Il tales como losartan; inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina tales como enalapril y captopril; bloqueantes de canales de calcio tales como nifedipina y diltiazam;
antagonistas de endotelina; agentes que potencian la expresion del gen ABC1; ligandos de FXR y LXR incluyendo
tanto inhibidores como agonistas; compuestos bisfosfonato tales como alendronato soédico; e inhibidores de la
ciclooxigenasa-2 tales como rofecoxib y celecoxib.

También se describen en la presente memoria, métodos para el tratamiento de afecciones o enfermedades
dependientes de PGD, o mediadas por PGD., tales como la terapia del accidente cerebrovascular, que comprenden
administrar a un paciente compuestos, composiciones farmacéuticas o medicamentos descritos en la presente
memoria, en combinacion con al menos un agente adicional seleccionado, solo a modo de ejemplo, de inhibidores
de COX-2; inhibidores de la 6xido nitrico sintasa, tales como la N-(3-(aminometil)bencil)acetamidina; inhibidores de
la quinasa Rho, tales como fasudil; antagonistas del receptor de tipo 1 de la angiotensiona Il, que incluyen
candesartan, losartan, irbesartan, eprosartan, telmisartan y valsartan; inhibidores de la glucégeno sintasa quinasa 3;
bloqueantes de canales de sodio o calcio, que incluyen crobenetina; inhibidores de la MAP quinasa p38, que
incluyen SKB 239063; inhibidores de la tromboxano AX sintetasa, que incluye isbogrel, ozagrel, ridogrel y dazoxiben;
estatinas (inhibidores de la HMG CoA reductasa), que incluyen lovastatina, simvastatina, dihidroxiacido abierto de la
simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, nisvastatina y rosuvastatina; neuroprotectores, que incluyen
depuradores de radicales libres, bloqueantes de canales de calcio, antagonistas de aminoacidos excitatorios,
factores de crecimiento, antioxidantes, tales como edaravona, vitamina C, TROLOX™, citicolina y miniciclina, e
inhibidores de astrocito reactivo, tales como acido (2R)-2-propiloctanoico; bloqueantes beta-adrenérgicos, tales
como propranolol, nadolol, timolol, pindolol, labetalol, metoprolol, atenolol, esmolol y acebutolol; antagonistas del
receptor de NMDA, que incluyen memantina; antagonistas de NR2B, tales como traxoprodilo; agonistas de 5-HT1A;
antagonistas de receptor plaquetario de fibrindgeno, que incluyen tirofiban y lamifiban; inhibidores de trombina;
antitrombaticos, tales como argatroban; agentes antihipertensivos, tales como enalapril; vasodilatadores, tales como
ciclandelato; antagonistas de nociceptina; antagonistas de DPIV; inhibidores de CETP; agonistas inversos de GABA
5; y moduladores de receptores de andrégenos selectivos.

También se describen en la presente memoria, métodos para el tratamiento de afecciones o enfermedades
dependientes de PGD, o mediadas por PGD,, tales como la terapia de fibrosis pulmonar, que comprenden
administrar a un paciente compuestos, composiciones farmacéuticas o medicamentos descritos en la presente
memoria, en combinacion con al menos un agente adicional seleccionado de, solo a modo de ejemplo, agentes
antiinflamatorios, tales como corticosteroides, azatioprina o ciclofosfamida.

También se describen en la presente memoria, métodos para el tratamiento de afecciones o enfermedades
dependientes de PGD, o mediadas por PGD,, tales como la terapia de la cistitis intersticial, que comprenden
administrar a un paciente compuestos, composiciones farmacéuticas o medicamentos descritos en la presente
memoria, en combinacidon con al menos un agente seleccionado, solo a modo de ejemplo, de dimetilsulféxido,
omalizumab y pentosano polisulfato.

También se describen en la presente memoria, métodos para el tratamiento de afecciones o enfermedades
dependientes de PGD; o mediadas por PGD,, tales como la terapia de trastornos éseos, que comprenden
administrar a un paciente compuestos, composiciones farmacéuticas o medicamentos descritos en la presente
memoria, en combinacion con al menos un agente adicional seleccionado, solo a modo de ejemplo, de minerales,
vitaminas, bisfosfonatos, esteroides anabdlicos, hormona paratiroidea o analogos, e inhibidores de la catepsina K.

También se describen en la presente memoria, métodos para el tratamiento de afecciones o enfermedades
dependientes de PGD; o mediadas por PGD-, tales como la terapia de trastornos respiratorios (p. €j., asma, EPOC y
rinitis), que comprenden administrar a un paciente compuestos, composiciones farmacéuticas o medicamentos
descritos en la presente memoria, en combinacién con al menos un agente respiratorio. Los agentes respiratorios
incluyen, pero no se limitan a broncodilatadores (p. €j., agentes simpaticomiméticos y derivados de xantina),
antagonistas del receptor de leucotrienos, inhibidores de la formacion de leucotrienos, moduladores de leucotrienos,
descongestionantes nasales, enzimas respiratorias, tensioactivos pulmonares, antihistaminas (p. €j., Mepiramina
(pirilamina), antazolina, dienhidramina, carbinoxamina, doxilamina, clemastina, dimenhidrinato, feniramina,
clorfenamina (clorfeniramina), dexclorfeniramina, bromfeniramina, triprolidina, cetirizina, ciclizina, clorciclizina,
hidroxizina, meclizina, loratadina, desloratidina, prometazina, alimemazina (trimeprazina), ciproheptadina, azatadina,
ketotifeno, acrivastina, astemizol, cetirizina, mizolastina, terfenadina, azelastina, levocabastina, olopatadina,
levocetirizina, fexofenadina), mucoliticos, corticosteroides, glucocorticoides, anticolinérgicos, antitusivos,
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analgésicos, expectorantes, albuterol, efedrina, epinefrina, fomoterol, metaproterenol, terbutalina, budesonida,
ciclesonida, dexametasona, flunisolida, propionato de fluticasona, aceténido de triamcinolona, bromuro de ipratropio,
pseudoefedrina, teofilina, montelukast, zafirlukast, pranlukast, tomelukast, ambrisentan, bosentan, enrasentan,
sitaxsentan, tezosentan, iloprost, treprostinil, pirfenidona, inhibidores de FLAP, moduladores de FLAP, inhibidores de
5-L0O, antagonistas del receptor de BLT1 y antagonistas del receptor de BLT2.

En un caso especifico se describen en la presente memoria, métodos para el tratamiento de afecciones o
enfermedades dependientes de PGD, o mediadas por PGD-, tales como la terapia del asma y/o EPOC, que
comprenden administrar a un paciente agentes antiinflamatorios. En algunos casos, los métodos para el tratamiento
de afecciones o enfermedades dependientes de PGD; o mediadas por PGD-, tales como la terapia del asma y/o
EPOC, comprenden administrar a un paciente compuestos, composiciones farmacéuticas o medicamentos descritos
en la presente memoria, en combinaciéon con al menos un agente adicional seleccionado de, pero no limitado a
epinefrina, isoproterenol, orciprenalina, broncodilatadores, glucocorticoides, modificadores de leucotrienos,
estabilizantes de mastocitos, xantinas, anticolinérgicos, agonistas 3-2, inhibidores de FLAP, moduladores de FLAP o
inhibidores de 5-LO. Los agonistas de -2 incluyen, pero no se limitan a agonistas de 3-2 de actuacion corta (p. €j.,
salbutamol (albuterol), levalbuterol, terbutalina, pirbuterol, procaterol, metaproterenol, fenoterol y mesilato de
bitolterol) y agonistas de (-2 de accion prolongada (p. €j., salmeterol, formoterol, bambuterol y clenbuterol). Los
inhibidores de FLAP y/o moduladores de FLAP incluyen, pero no se limitan a acido 3-[3-terc-butilsulfanil-1-[4-(6-
metoxi-piridin-3-il)-bencil]-5-(piridin-2-ilmetoxi)-1H-indol-2-il]-2,2-dimetil-propiénico, acido 3-[3-terc-butilsulfanil-1-[4-
(6-etoxi-piridin-3-il)-bencil]-5-(5-metil-piridin-2-ilmetoxi)-1H-indol-2-il]-2,2-dimetil-propiénico, MK-886, MK-0591, DG-
031 (BAY-x1005) y compuestos encontrados en los documentos US 2007/0225285, US 2007/0219206, US
2007/0173508, US 2007/0123522 y US 2007/0105866.

Los glucocorticoides incluyen, pero no se limitan a beclometasona, budesonida, ciclesonida, fluticasona y
mometasona. Los anticolinérgicos incluyen, pero no se limitan a ipratropio y tiotropio. Los estabilizantes de
mastocitos incluyen, pero no se limitan a cromoglicato y nedocromil. Las xantinas incluyen, pero no se limitan a
aminofilina, teobromina y teofilina. Los antagonistas de leucotrienos incluyen, pero no se limitan a montelukast,
tomelukast, pranlukast y zafirlukast. Los inhibidores de 5-LO incluyen, pero no se limitan a zileuton, VIA-2291
(ABT761), MK-0633, CJ-13,610 (PF-4191834), AZ-4407 y ZD-2138 y compuestos encontrados en los documentos
US 2007/0149579, WO2007/016784.

En otro caso especifico descrito en la presente memoria, los métodos para el tratamiento de afecciones o
enfermedades dependientes de PGD, o mediadas por PGD,, tales como la terapia de la rinitis, comprenden
administrar a un paciente compuestos, composiciones farmacéuticas o medicamentos descritos en la presente
memoria, en combinaciéon con al menos un agente adicional seleccionado de, solo a modo de ejemplo,
antihistaminas, antagonistas de leucotrienos, corticosteroides y descongestionantes. Los antagonistas de
leucotrienos incluyen, pero no se limitan a montelukast, tomelukast, pranlukast y zafirlukast.

En otro caso, los métodos para el tratamiento de afecciones o enfermedades dependientes de PGD, o mediadas por
PGD;, incluyen administrar un antagonista de DP, descrito en la presente memoria en combinacién con otros
agentes para tratar enfermedades o afecciones respiratorias. Los agentes terapéuticos usados en el tratamiento de
afecciones y trastornos respiratorios, tales como, pero no limitados al asma, incluyen: glucocorticoides, tales como,
ciclesonida, beclometasona, budesonida, flunisolida, fluticasona, mometasona, y triamcinolona; modificadores de
leucotrienos, tales como montelukast, zafirlukast, pranlukast, y zileutén; estabilizantes de mastocitos, tales como,
cromoglicato (cromolin) y nedocromil; antimuscarinicos/anticolinérgicos, tales como, ipratropio, oxitropio y tiotropio;
metilxantinas, tales como teofilina y aminofilina; antihistamina, tales como, mepiramina (pirilamina), antazolina,
difenhidramina, carbinoxamina, doxilamina, clemastina, dimenhidrinato, feniramina, clorfenamina (clorfeniramina),
dexclorfenamina, bromfeniramina, triprolidina, ciclizina, clorciclizina, hidroxizina, meclizina, prometazina,
alimemazina (trimeprazina), ciproheptadina, azatadina, ketotifeno, acrivastina, astemizol, cetirizina, loratadina,
mizolastina, terfenadina, fexofenadina, levocetirizina, desloratadina, fexofenadina; omalizumab, un bloqueante de
IgE; agonistas del receptor beta2-adrenérgico, tales como: agonistas del receptor beta2-adrenérgico de accién corta,
tales como, salbutamol (albuterol), levalbuterol, terbutalina, pirbuterol, procaterol, metaproterenol, fenoterol, mesilato
de bitolterol; agonistas del receptor beta2-adrenérgico de accion prolongada, tales como salmeterol, formoterol,
bambuterol.

En un caso los antagonista de DP» descritos en la presente memoria se administran en combinaciéon con uno o mas
agentes usados para tratar el asma, que incluyen, pero no limitado a: inhaladores de combinacién (inhalacién oral de
fluticasona y salmeterol (p. ej. Advair)); agonistas de beta-2 inhalados (inhalador de albuterol; solucién nebulizadora
de albuterol; formoterol; inhalacién oral de isoproterenol; levalbuterol; inhalacién de metaproterenol; inhalaciéon oral
de acetato de pirbuterol; inhalacién de aerosol de salmeterol; inhalacion de polvo de salmeterol; inhalador de
terbutalina); corticosteroides inhalados (inhalaciéon oral de beclometasona; soluciéon de inhalacién de budesonida;
inhalador de budesonida; inhalacion oral de flunisolida; aerosol de inhalaciéon de fluticasona; polvo de fluticasona
para inhalacion oral; polvo de inhalacién de mometasona; inhalacion oral de triamcinolona); modificadores de
leucotrienos (montelukast; zafirlukast; pranlukast; tomelukast; zileuton); estabilizantes de mastocitos (inhalador de
cromolin; inhalacion oral de nedocromil oral); anticuerpos monoclonales (omalizumab); agonistas de Beta-2 orales
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(jarabe oral de albuterol; comprimidos orales de albuterol; metaproterenol; terbutalina); broncodilatador (aminofilina;
oxtrifilina; teofilina).

En un caso, los antagonistas de DP, descritos en la presente memoria se administran en combinaciéon con uno o
mas agentes usados para tratar la alergia, que incluyen, pero no se limitan a: combinaciones de antihistamina y
descongestionante (cetirizina y pseudoefedrina; desloratadina y pseudoefedrina ER; fexofenadina y pseudoefedrina;
loratadina y pseudoefedrina); antihistaminas (pulverizador nasal de azelastina; bromfeniramina; suspension oral de
bromfeniramina; carbinoxamina; cetirizina; clorfeniramina; clemastina; desloratadina; dexclorfeniramina ER; jarabe
oral de dexclorfeniramina; difenhidramina oral; fexofenadina; loratadina; prometazina); descongestionantes
(pseudoefedrina); modificadores de leucotrienos (montelukast; granulos de montelukast); anticolinérgicos nasales
(ipratropio); corticosteroides nasales (inhalacién nasal de beclometasona; inhalador nasal de budesonida; inhalacion
nasal de flunisolida; inhalacién nasal de fluticasona; pulverizador nasal de mometasona; inhalacién nasal de
triamcinolona; pulverizador nasal de triamcinolona); descongestionantes nasales (fenilefrina); estabilizantes de
mastocitos nasales (pulverizador nasal de cromolin).

En un caso, los antagonistas de DP, descritos en la presente memoria se administran en combinaciéon con uno o
mas agentes usados para tratar la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), que incluyen, pero no se
limitan a: anticolinérgicos (inhalacién oral de bromuro de ipratropio); inhaladores de combinacién (albuterol e
ipratropio (p. ej. Combivent, DuoNeb); inhalacién oral de fluticasona y salmeterol (p. €j. Advair)); corticosteroides
(comprimidos de dexametasona; acetato de fludrocortisona; comprimidos de hidrocortisona; metilprednisolona;
prednisolona liquida; prednisona oral; triamcinolona oral); agonistas de beta-2 inhalados (inhalador de albuterol;
soluciéon nebulizadora de albuterol; formoterol; inhalaciéon oral de isoproterenol; levalbuterol; inhalacion de
metaproterenol; inhalaciéon oral de acetato de pirbuterol; inhalacién oral de salmeterol; inhalacién de polvo de
salmeterol; inhalador de terbutalina); corticosteroides inhalados (inhalacion oral de beclometasona; solucion de
inhalacion de budesonida; inhalador de budesonida; inhalacion oral de flunisolida; aerosol de inhalacién de
fluticasona; polvo de fluticasona para inhalacion oral; inhalacion oral de triamcinolona); mucoliticos (guaifenesina);
agonistas de Beta-2 orales (jarabe oral de albuterol; comprimidos orales de albuterol; metaproterenol; terbutalina);
broncodilatador (aminofilina; oxtrifilina; teofilina).

En un caso, los antagonistas de DP, descritos en la presente memoria se administran a un paciente en combinacion
con corticosteroides inhalados.

En un caso, los antagonistas de DP, descritos en la presente memoria se administran a un paciente en combinacion
con agonistas del receptor beta2-adrenérgico. En una realizacion, los antagonistas de DP; descritos en la presente
memoria se administran a un paciente en combinacion con agonistas del receptor beta2-adrenérgico de accion corta.
En un caso, los antagonistas de DP, descritos en la presente memoria se administran a un paciente en combinacion
con agonistas del receptor beta2-adrenérgico de accién prolongada.

Como se describe en la presente memoria, la administracion de compuestos de cualquiera de formula (1), férmula
(N, férmula (1ll), formula (IV), formula (V), formula (VI), formula (VII) o féormula (VIIl) se disefia para antagonizar la
actividad de DP,. Por ejemplo, en realizaciones especificas, la administracion de un inhibidor de DP, disminuye la
transduccioén de sefales iniciada por PGD en el individuo.

Por lo tanto, los métodos descritos en la presente memoria incluyen el diagnéstico o determinacion de si un paciente
padece o no una enfermedad o afeccién dependiente de PGD, o mediada por PGD,, administrando al sujeto un
compuesto de cualquiera de férmula (1), férmula (11), formula (11l), férmula (IV), férmula (V), formula (VI), férmula (VII)
o férmula (VIII) o formulacién farmacéutica o medicamento que incluye un compuesto de cualquiera de férmula (1),
férmula (Il), formula (1), férmula (Ill), formula (IV), férmula (V), formula (VI), férmula (V1) o formula (VII), y
determinando si el paciente responde o no al tratamiento

Kits/articulos de fabricacion

Para usar en las aplicaciones terapéuticas descritas en la presente memoria, también se describen en la presente
memoria kits y articulos de fabricacion. Dichos kits pueden comprender un soporte, envase o recipiente que esta
compartimentalizado para recibir uno o mas recipientes tales como viales, tubos y similares, comprendiendo cada
uno de los recipientes uno de los elementos separado para usar en un método descrito en la presente memoria. Los
recipientes adecuados incluyen, por ejemplo, frascos, viales, jeringas y tubos de ensayo. Los recipientes estan
formados de cualquier material aceptable incluyendo, p. €., vidrio o plastico.

Por ejemplo, el o los recipientes pueden comprender uno o mas compuestos descritos en la presente memoria,
opcionalmente en una composicidon o en combinacion con otro agente como se describe en la presente memoria. El
o los envases tienen opcionalmente un puerto de acceso estéril (por ejemplo, el recipientes puede ser una bolsa de
solucion intravenosa o un vial que tiene un tapén perforable mediante una aguja de inyeccion hipodérmica). Dichos
kits comprenden opcionalmente un compuesto con una descripcion de identificacion o etiqueta o instrucciones
relacionadas con su uso en los métodos descritos en la presente memoria.
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Un kit tipicamente comprendera uno o mas recipientes adicionales, cada uno con uno o mas de diferentes materiales
(tales como reactivos, opcionalmente en forma concentrada, y/o dispositivos) convenientes desde un punto de vista
comercial y del usuario, para el uso de un compuesto descrito en la presente memoria. Los ejemplos no limitantes de
dichos materiales incluyen, pero no se limitan a tampones, diluyentes, filtros, agujas, jeringas; soporte, envase,
recipiente, vial y/o etiquetas de tubo que citan el contenido y/o instrucciones de uso, e insertos del envase con
instrucciones para el uso. Tipicamente también se incluira un conjunto de instrucciones.

Puede haber una etiqueta en o asociada con el recipiente. Puede haber una etiqueta sobre el recipiente cuando
letras, numeros u otros caracteres que forman la etiqueta estan unidos, moldeados o grabados en el propio
recipiente; una etiqueta puede estar asociada con un recipiente cuando esta presente dentro de un receptaculo o
soporte que también contiene el recipiente, p. ej., como un inserto del envase. Una etiqueta se puede usar para
indicar que el contenido es para usar para una aplicacion terapéutica especifica. La etiqueta también puede indicar
directrices para el uso del contenido, tal como en los métodos descritos en la presente memoria.

Ejemplos

Estos ejemplos se proporcionan solo con fines ilustrativos y no limitan el alcance de las reivindicaciones
proporcionadas en la presente memoria. En los siguientes ejemplos, M+H (o M+23) se refieren a datos de
espectrometria de masas que se obtuvieron, donde M representa el pico del ion molecular.

Ejemplo 1: Sintesis de acido {2'-[(acetil-metil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto
1-1)

Etapa 1: éster metilico del acido (3-bromo-4-metoxi-fenil)-acético

Al acido (3-bromo-4-metoxi-fenil)-acético (5,226 g, 21,32 mmol) en MeOH (52 ml) se afiadio cloruro de tionilo (3,1 ml,
42,65 mmol), y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Una vez que no se veia material de
partida por analisis de LCMS, la mezcla se concentré y después se diluyé con CHCl, y disoluciéon acuosa de NaOH
1 N. La capa acuosa se separd y se extrajo con CH.Cl,, y las capas organicas combinadas se lavaron con H;0O, se
secaron sobre MgSOys, se filtraron y concentraron para dar el compuesto del titulo.

Etapa 2: éster metilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético

Se combinaron el éster metilico del acido (3-bromo-4-metoxi-fenil)-acético (5,1 g, 19,68 mmol), bis(pinacolato)diboro
(6,54 g, 25,59 mmol), y acetato potasico (5,80 g, 59,05 mmol) en DMF (100 ml) en atmdsfera de N». La disolucion se
purgd con N, y después se afiadié (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)-dicloropaladio(ll) (0,805 g, 0,98 mmol) y la
reaccion se calent6 a 85°C durante la noche. Después de 16 horas todavia se observaba material de partida, por lo
que se anhadié (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)-dicloropaladio(ll) (0,808 g, 0,98 mmol) adicional, y la reaccién se
agitoé a 85°C durante la noche. Una vez que no se veia material de partida por analisis de LCMS, la mezcla se enfrié
a temperatura ambiente y se concentré. El residuo se repartié entre EtOAc y H20 y se filiré a través de Celite. La
capa acuosa se separo y se extrajo con EtOAc, y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre MgSOy, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (EtOAc
en hexanos al 0-100%) para dar el compuesto del titulo.

Br

FsC |

Etapa 3: 2-bromo-5-trifluorometil-benzaldehido

Al (2-bromo-5-trifluorometil-fenil)-metanol (2,216 g, 8,69 mmol) y N-6xido de la N-metiimorfolina (2,051 g, 17,38
mmol) en CHxCl, (44 ml) y MeCN (2,2 ml) se afadié perrutenato de tetrapropilamonio (0,311 g, 0,87 mmol), y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. Una vez que no se veia material de partida por
analisis de tlc, la mezcla se concentré y se purificd por cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del
titulo.
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Etapa 4: (2'-Formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético éster metilico del acido

Se combinaron el 2-bromo-5-trifluorometil-benzaldehido (4,152 g, 16,41 mmol), éster metilico del acido [4-metoxi-3-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético (4,988 g, 16,41 mmol), y carbonato potasico (5,67 g, 41,03
mmol) en DME (40 ml) y H,O (20 ml) en atmdsfera de N,. La mezcla se purgdé con N, y después se anadiod
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (1,9 g, 1,64 mmol), y la reaccién se calenté a 90°C durante 10 horas. Una vez que
no se veia material de partida por analisis de LCMS, la mezcla se enfrié6 a temperatura ambiente y se diluyé con
CHxCI; y H,O. La capa acuosa se separo y se extrajo con CHzCl,, y las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSQs, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (EtOAc en
hexanos al 0-100%) para dar el compuesto del titulo.

Etapa 5: éster metilico del acido (6-metoxi-2'-metilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Al éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,228 g, 0,65 mmol) y metilamina (2
M en THF; 0,5 ml, 0,84 mmol) en CH,Cl, (3,4 ml) se afiadio cianoborohidruro sédico (0,061 g, 0,97 mmol), seguido
de acético acido (1 gota). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche, hasta que no se veia
material de partida por analisis de LCMS. La disolucion se neutralizé con disolucion acuosa saturada de NaHCO3 y
se extrajo con CH.Cl,, y las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron
para dar el compuesto del titulo.

Etapa 6: éster metilico del acido {2'-[(acetil-metil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Al éster metilico del acido (6-metoxi-2'-metilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,114 g, 0,31 mmol) y
trietilamina (0,05 ml, 0,34 mmol) en CH2Cl, (1,2 ml) se afadio cloruro de acetilo (0,02 ml, 0,34 mmol), y la reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Una vez que no se veia material de partida por analisis de LCMS, la
mezcla se diluyd con CH,Cl, y H2O, y la capa acuosa se extrajo con CHCl,. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre MgSQ., se filtraron y se concentraron, y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice
(EtOACc en hexanos al 0-100%) para dar el compuesto del titulo.

Etapa 7: acido {2'-[(acetil-metil-amino)-metil]-8-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

El éster metilico del acido {2'-((acetil-metil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (0,038 g, 0,09
mmol) se disolvié en THF (0,38 ml), MeOH (0,3 ml), y disolucion acuosa de NaOH 1 N (0,2 ml), y la mezcla se agit6é
a temperatura ambiente durante 1 hora. Una vez que no se veia material de partida por analisis de LCMS, la mezcla
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se diluyé con CH2Cl; y H2O, y la capa acuosa se extrajo con CH;Cl,. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSOys, se filtraron y se concentraron, y el residuo se purificd por HPLC preparativa. Las fracciones deseadas
se combinaron, se concentraron y el material aislado se diluyé con CH,Cl; y se neutralizd con disolucién acuosa
saturada NaHCOs3. La capa organica se separd, se seco sobre MgSOs, se filtré6 y se concentré para dar el
compuesto del titulo. La capa acuosa se acidifico y se extrajo con EtOAc, y la capa organica se concentré para dar
producto adicional. M+H es 396.

Ejemplo 2: Sintesis de acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-
2)

Etapa 1: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y etilamina (2 M en THF).

Etapa 2: éster metilico del acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de acetilo.

\”/N\]
o]
Etapa 3: acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 7, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H es 410.

Ejemplo 3: Sintesis de acido (2'-{[acetil-(2,2-dimetil-propil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
(Compuesto 1-3)

Etapa 1: éster metilico del acido {2'-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

73



10

15

20

25

ES 2566 739 T3

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y neopentilamina.

Etapa 2: éster metilico del acido (2'-{[acetil-(2,2-dimetil-propil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido {2'-[(2,2-dimetil-propilamino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético y
cloruro de acetilo.

Etapa 3: acido (2'-{[acetil-(2,2-dimetil-propil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il )-acético

El éster metilico del acido (2'-{[acetil-(2,2-dimetil-propil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
(0,152 g, 0,33 mmol) se disolvié en THF (1,5 ml), MeOH (1,2 ml), y disolucién acuosa de NaOH 1 N (0,72 ml), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Una vez que no se veia material de partida por analisis de
LCMS, la mezcla se diluyé con CH2Cl; y disolucién acuosa de HCI 1 N, y la capa acuosa se extrajo con CH2Cl,. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del
titulo. M+H es 452.

Ejemplo 4: Sintesis de acido (2'-{[acetil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
(Compuesto 1-4)

Etapa 1: éster metilico del acido {6-metoxi-2'-[(2,2,2-trifluoro-etilamino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

El hidrocloruro de la 2,2,2-trifluoroetilamina (0,101 g, 0,71 mmol) se traté con acetato sodico (0,061 g, 0,71 mmol) en
MeOH (1 ml) calentando y con tratamiento con ultrasonidos. Se afiadié éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,207 g, 0,59 mmol) en MeOH (2 ml), seguido de cianoborohidruro sédico (0,069 g,
1,06 mmol), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Una vez que no se veia material de
partida por analisis de LCMS, la mezcla se inactivd con H2O y se extrajo dos veces con CH,Cl,. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSOy, se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titulo.
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C CF;
Etapa 2: éster metilico del acido (2'-{[acetil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido {6-metoxi-2'-[(2,2,2-trifluoro-etilamino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético y
cloruro de acetilo.

Etapa 3: acido (2'-{[acetil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 7, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2-{[acetil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético. M+H es 464.

Ejemplo 5: Sintesis de acido (2'-{[acetil-(2-hidroxi-etil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
(Compuesto 1-5)

Etapa 1: éster metilico del acido {2'-[(2-hidroxi-etilamino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y etanolamina.

0

Etapa 2: éster metilico del acido (2'-{[(2-acetoxi-etil)-acetil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido {2'-[(2-hidroxi-etilamino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético y cloruro
de acetilo.
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Etapa 3: acido (2'-{[acetil-(2-hidroxi-etil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-{[(2-acetoxi-etil)-acetil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il }-acético.
M+H es 426.

Ejemplo 6: Sintesis de acido (2'-{[acetil-(2-metoxi-etil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
(Compuesto 1-6)

FsC

Etapa 1: éster metilico del acido {6-metoxi-2'-[(2-metoxi-etilamino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y 2-metoxietilamina.

Etapa 2: éster metilico del acido (2'-{[acetil-(2-metoxi-etil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido {6-metoxi-2'-[(2-metoxi-etilamino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético y cloruro
de acetilo.

Etapa 3: éster metilico del acido (2'-{[acetil-(2-metoxi-etil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)- acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de

partida: éster metilico del acido (2'-{[acetil-(2-metoxi-etil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il }-acético.
M+H es 440.
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Ejemplo 7: Sintesis de acido (2'-{[acetil-(2-dimetilamino-etil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
(Compuesto 1-7)

HN\L
T/

Etapa 1: éster metilico del acido {2'-[(2-dimetilamino-etilamino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y N,N-dimetiletilendiamina.

T,
|

Etapa 2: éster metilico del acido (2'-{[acetil-(2-dimetilamino-etil)-amino]-metil}-6-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido {2'-[(2-dimetilamino-etilamino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético y
cloruro de acetilo.

T
Y

Etapa 3: acido (2'-{[acetil-(2-dimetilamino-etil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-(2'-{[acetil-(2-dimetilamino-etil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético. M+H es 453.

Ejemplo 8: Sintesis de acido {2'-[(acetil-carboximetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-8)

Etapa 1: acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Al éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,301 g, 0,85 mmol) en MeOH (2,4

ml) y THF (3 ml) se afiadié disolucion acuosa de NaOH 1 N (1,9 ml), y la disolucion se agité durante la noche a

temperatura ambiente. Una vez que no se veia material de partida por analisis de LCMS, la reaccion se neutralizé
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con disolucién acuosa de HCl 1 N y se extrajo con CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
MgSO., se filtraron y se concentraron, y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos
al 50-100%, seguido de MeOH en CHCl, al 5%) para dar el compuesto del titulo.

Etapa 2: acido {6-metoxi-2'-[(metoxicarbonilmetil-amino)-metil]-4"-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Se combinaron en un matraz hidrocloruro del éster metilico de glicina (0,057 g, 0,44 mmol) y acetato sodico (0,038 g,
0,44 mmol). Se afadié acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,099 g, 0,29 mmol) en MeOH (3
ml), seguido de cianoborohidruro sadico (0,029 g, 0,44 mmol), y la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante
3,5 horas. Una vez que no se veia material de partida por analisis de LCMS, la mezcla se diluyé con CH.Cl, y H20.
La capa organica se separo, se seco sobre MgSQy, se filtré y se concentré para dar el compuesto del titulo.

T

Etapa 3: acido {2'-[(acetil-carboximetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Se combinaron el acido {6-metoxi-2'-[(metoxicarbonilmetil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (0,094 g,
0,23 mmol), cloruro de acetilo (0,03 ml, 0,46 mmol), y trietilamina (0,08 ml, 0,57 mmol) en CH.Cl, (1 ml) y se agitaron
a temperatura ambiente durante 1 hora. Una vez que no se veia material de partida por analisis de LCMS, se afiadié
disolucion acuosa de NaOH 1 N. Después de agitar a temperatura ambiente durante 45 minutos, el analisis por
LCMS indicaba que se habian hidrolizado ambos acidos al acido libre, y por lo tanto la mezcla se neutralizé con
disolucién acuosa de HCI 1 N y se extrajo con CH2Cl,. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQsa,
se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titulo. M+H es 440.

Ejemplo 9: Sintesis de acido {2'-[(acetil-carbamoilmetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-9)

HN

OJ\NHz

Etapa 1: éster metilico del acido {2'-[(carbamoilmetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 4, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético e hidrocloruro de glicinamida.
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NH,
Etapa 2: éster metilico del acido {2'-[(acetil-carbamoilmetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de

partida: éster metilico del acido {2'-[(carbamoilmetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético y
cloruro de acetilo.

YNJ\
%5 NH,

Etapa 3: acido {2'-[(acetil-carbamoilmetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(acetil-carbamoilmetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 439.
Ejemplo 10: Sintesis de acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-
10)
F
m
Br o
Etapa 1: éster metilico del acido (3-bromo-4-fluoro-fenil)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 1, usando el siguiente material de

partida: acido (3-bromo-4-fluoro-fenil)-acético.
F
Q1
éo’\? "

Etapa 2: éster metilico del acido [4-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (3-bromo-4-fluoro-fenil)-acético y bis(pinacolato)diboro.

Etapa 3: éster metilico del acido (6-fluoro-2'-formil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida:  2-bromo-5-trifluorometil-benzaldehido y éster metilico del acido [4-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético; el producto aislado se purificé mas por HPLC preparativa.
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Etapa 4: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (6-fluoro-2'-formil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y etilamina (2 M en THF).

F: O o
o
FsC
\[rN
)
Etapa 5: éster metilico del acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de acetilo.

F O 0
O OH
FaC
ﬁrN
T
10 Etapa 6: acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H es 398.

Ejemplo 11: Sintesis de acido (2'-{[acetil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
(Compuesto 1-11)

CF;

15
Etapa 1: éster metilico del acido [6-fluoro-2'-[(2,2,2-trifluoro-etilamino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 4, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (6-fluoro-2'-formil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético e hidrocloruro de 2,2,2-

trifluoroetilamina.
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O CFs
Etapa 2: éster metilico del acido (2'-{[acetil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido {6-fluoro-2'-[(2,2,2-trifluoro-etilamino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético y
cloruro de acetilo.

R
O CFy
Etapa 3: acido (2'-{[acetil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il }-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 7, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-{[acetil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-6-fluoro-4-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético. M+H es 452.

Ejemplo 12: Sintesis de acido {2'-[(acetil-ciclopropil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-12)

Etapa 1: éster metilico del acido (2'-ciclopropilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y ciclopropilamina.

Etapa 2: éster metilico del acido {2'-[(acetil-ciclopropil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de

partida: éster metilico del acido (2'-ciclopropilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de
acetilo.
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Etapa 3: acido {2'-[(acetil-ciclopropil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(acetil-ciclopropil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H
es 422.

Ejemplo 13: Sintesis de acido {2-[((R)-acetil-indan-1-il-amino)-metil]-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-13)

Etapa 1: éster metilico del acido [2'-((R)-indan-1-ilaminometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 4, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y (R)-(-)-1-aminoindano.

Etapa 2: éster metilico del acido {2'-[((R)-acetil-indan-1-il-amino)-metil]-6-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido [2'-((R)-indan-1-ilaminometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético y cloruro de
acetilo.

Etapa 3: acido {2'-[((R)-acetil-indan-1-il-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[((R)-acetil-indan-1-il-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 498.

Ejemplo 14: Sintesis de acido {2'-[((S)-acetil-indan-1-il-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-14)
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Etapa 1: éster metilico del acido [2'-((S)-indan-1-ilaminometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 4, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y (S)-(+)-1-aminoindano.

Etapa 2: éster metilico del acido {2'-[((S)-acetil-indan-1-il-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido [2'-((S)-indan-1-ilaminometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il-acético y cloruro de
acetilo.

Etapa 3: acido {2'-[((S)-acetil-indan-1-il-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[((S)-acetil-indan-1-il-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 498.

Ejemplo 15: Sintesis de acido (2'-{[acetil-((1R,2S)-2-hidroxi-indan-1-il)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-
3-il)-acético (Compuesto 1-15)

HO™

Etapa 1: éster metilico del acido {2'-[((1R,2S)-2-hidroxi-indan-1-ilamino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y (1S,2R)-(-)-cis-1-amino-2-
indanol.
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Etapa 2: éster metilico del acido (2'-{[acetil-((1R,2S)-2-hidroxi-indan-1-il)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido {2'-[((1R,2S)-2-hidroxi-indan-1-ilamino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético y cloruro de acetilo.

Etapa 3: acido (2'-{[acetil-((1R,2S)-2-hidroxi-indan-1-il)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 7, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-{[acetil-((1R,2S)-2-hidroxi-indan-1-il}-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-
3-il)-acético. M+H es 514.

Ejemplo 16: Sintesis de acido (2'-{[acetil-((1R,2S)-2-metoxi-indan-1-il)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-
3-il)-acético (Compuesto 1-16)

Etapa 1: éster metilico del acido (2'-{[acetil-((1R,2S)-2-metoxi-indan-1-il)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il)-acético

Al éster metilico del acido (2'-{[acetil-((1R,2S)-2-hidroxi-indan-1-il}-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
aceético (0,163 g, 0,31 mmol) y yodometano (0,02 ml, 0,34 mmol) en DMF (1,6 ml) se afiadié hidruro sédico (al 60%
en aceite mineral; 0,015 g, 0,37 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Una vez que se
veia una cantidad minima de material de partida por analisis de LCMS, la disolucion se diluy6 con disoluciéon acuosa
de HCI 1 N y CH2Cl,. La capa organica se separd, se secé sobre MgSQO,, se filtro y se concentré para dar el
compuesto del titulo.

Etapa 2: acido (2'-{[acetil-((1R,2S)-2-metoxi-indan-1-il)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 7, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-{[acetil-((1R,2S)-2-metoxi-indan-1-il}-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-
3-il)-acético. M+H es 528.

Ejemplo 17: Sintesis de acido {2'-[{acetil-indan-2-il-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-17)

Etapa 1: éster metilico del acido [2'-(indan-2-ilaminometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 4, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético e hidrocloruro de 2-
aminoindano.

Etapa 2: éster metilico del acido {2'-[(acetil-indan-2-il-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido [2'-(indan-2-ilaminometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético y cloruro de
acetilo.

Etapa 3: acido {2'-[(acetil-indan-2-il-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido {2'-[(acetil-indan-2-il-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H
es 498.

Ejemplo 18: Sintesis de acido {2'-[(acetil-fenil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto
1-18)




10

15

20

ES 2566 739 T3

Etapa 1: éster metilico del acido (2'-hidroximetil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida:  (2-bromo-5-trifluorometil-fenil)-metanol 'y éster metilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético.

Etapa 2: éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-hidroximetil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético.

iy

Etapa 3: éster metilico del acido (6-metoxi-2'-fenilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético y anilina.

Xk
L o
FiC
WN
e
Etapa 4: éster metilico del acido {2'-[(acetil-fenil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (6-metoxi-2'-fenilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de acetilo.

SOha

T

Etapa 5: acido {2'-[(acetil-fenil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

FiC

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(acetil-fenil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H es
458.

Ejemplo 19: Sintesis de acido {2'-[(acetil-bencil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-19)
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Etapa 1: [2'-(bencilamino-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético éster metilico del acido

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y bencilamina.

0/

Etapa 2: éster metilico del acido {2'-[(acetil-bencil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido [2'-(bencilamino-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético y cloruro de
acetilo.

Etapa 3: acido {2'-[{acetil-bencil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(acetil-bencil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H es
472.

Ejemplo 20: Sintesis de acido {2'-[(acetil-fenetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-20)

FsC

Etapa 1: éster metilico del acido [6-metoxi-2'-(fenetilamino-metil)-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y 2-feniletilamina.

O

Etapa 2: éster metilico del acido {2'-[(acetil-fenetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido [6-metoxi-2'-(fenetilamino-metil)-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético y cloruro de
acetilo.

Etapa 3: acido {2'-[(acetil-fenetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(acetil-fenetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H es
486.

Ejemplo 21: Sintesis de acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico
(Compuesto 1-21)

Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Al éster metilico del acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (0,292 g, 0,69
mmol) en MeOH (2,3 ml) y THF (2,9 ml) se afiadié disolucién acuosa de NaOH 1 N (1,7 ml), y la disolucién se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se neutralizd con disolucion acuosa de HCI 1 N, y la capa acuosa
se separd y se extrajo con CH:Cl,. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se
concentraron. El residuo se disolvié en EtOH, y se afiadié cloruro de tionilo (0,11 ml, 1,51 mmol). La reaccion se
agitoé durante 30 minutos, hasta que no se veia material de partida por analisis de LCMS. La disolucién se neutralizé
con disoluciéon acuosa saturada de NaHCOs, y la capa acuosa se separd y se extrajo con CH2Cl.. Las capas
organicas combinadas se lavaron con H;O, se secaron sobre MgSQs, se filtraron y se concentraron para dar el
compuesto del titulo.
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Etapa 2: éster etilico del acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico

Se combinaron el éster etilico del acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(0,143 g, 0,33 mmol) y yodometano (0,02 ml, 0,36 mmol) en THF (1,5 ml) y se enfriaron a -78°C. Se afhadid
hexametildisilazida de sodio (1 M en THF; 0,36 ml, 0,36 mmol) y la mezcla se agité durante 1 hora a -78°C. Una vez
que no se veia material de partida por analisis de LCMS, la mezcla se inactivd con disolucion acuosa de HCI 1 N y
se diluyé con CHCl,. La capa acuosa se separd y se extrajo con CHCl,, y las capas organicas combinadas se
lavaron con H,0, se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en
gel de silice (EtOAc en hexanos al 0-100%) para dar el compuesto del titulo.

Etapa 3: acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico. M+H es
424,

Ejemplo 22: Sintesis de acido {2'-[1-(acetil-etil-amino)-etil]-6-metoxi-4'"-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-
22)

Br

FsC
OH

Etapa 1: 1-(2-bromo-5-trifluorometil-fenil}-etanol

Al 2-bromo-5-trifluorometil-benzaldehido (1,0 g, 3,95 mmol) en THF (10 ml) a 0°C en atmésfera de N, se afiadié
yoduro de metilmagnesio (3 M en éter dietilico; 2,6 ml, 7,91 mmol). La reaccion se agitdé durante 2 horas, y después
se inactivo con disolucion acuosa saturada NH4Cl y se diluyé con CH,Cl,. La capa acuosa se separd y se extrajo con
CHClI,, y las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se concentraron para dar el
compuesto del titulo.

Br

FiC

Etapa 2: 1-(2-bromo-5-trifluorometil-fenil)-etanona

Se combinaron el 1-(2-bromo-5-trifluorometil-fenil)-etanol (0,914 g, 3,40 mmol), N-6xido de N-metilmorfolina (0,731 g,
6,24 mmol), y perrutenato de tetrapropilamonio (0,109 g, 0,31 mmol) en CH2Cl» (18 ml) y MeCN (0,9 ml) y se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Una vez que no se veia material de partida por analisis de LCMS, la
mezcla se filtré a través de Celite y se purificd por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 0-100%) para
dar el compuesto del titulo.
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Etapa 3: éster metilico del acido (2'-acetil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida:  1-(2-bromo-5-trifluorometil-fenil)-etanona y éster metilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético.

Etapa 4: éster metilico del acido [2'-(1-etilamino-etil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Se combinaron el éster metilico del acido (2'-acetil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,222 g, 0,61 mmol),
etilamina (2 M en THF; 0,46 ml, 0,91 mmol), cianoborohidruro sédico (0,058 g, 0,91 mmol), y acido acético (0,05 ml,
0,91 mmol) en MeOH (2,2 ml) y se calentaron a 60°C durante la noche. El analisis de LCMS mostré que quedaba
material de partida, de modo que la reaccién se agité a 60°C a lo largo de un fin de semana. Una vez que se vio una
cantidad minima de material de partida por analisis de LCMS, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se
neutralizd con disolucion acuosa saturada NaHCOs. La disoluciéon se extrajo con CH.Cl,, y las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSOy, se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titulo.

Etapa 5: éster metilico del acido {2'-[1-(acetil-etil-amino)-etil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido [2'-(1-etilamino-etil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético y cloruro de acetilo.

Etapa 6: acido {2'-[1-(acetil-etil-amino)-etil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 7, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[1-(acetil-etil-amino)-etil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H es
424,

Ejemplo 23: Sintesis de acido {2'-[(etil-metoxicarbonil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-23)
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Etapa 1: éster metilico del acido {2'-[(etil-metoxicarbonil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Al éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,091 g, 0,24 mmol) y
trietilamina (0,05 ml, 0,36 mmol) en CH,Cl; (1 ml) se afiadié cloroformiato de metilo (0,03 ml, 0,36 mmol), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos. Una vez que no se veia material de partida por analisis de
LCMS, la reaccion se inactivdé con H2O y se diluyé con CH.CI; y disolucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa
acuosa se separo y se extrajo con CH»Cly, y las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO., se filtraron y
se concentraron, y el residuo se purifico por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 0-100%) para dar el
compuesto del titulo.

Etapa 2: acido {2'-[(etil-metoxicarbonil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(etil-metoxicarbonil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 426.

Ejemplo 24: Sintesis de acido {2'-[(bencil-metoxicarbonil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-24)

Etapa 1: éster metilico del acido {2'-[(bencil-metoxicarbonil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido [2'-(bencilamino-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético y cloroformiato de
metilo.

Etapa 2: acido {2'-[(bencil-metoxicarbonil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(bencil-metoxicarbonil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 488.

Ejemplo 25: Sintesis de acido {6-metoxi-2'-[(metoxicarbonil-fenetil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-25)

Etapa 1: éster metilico del acido {6-metoxi-2'-[(metoxicarbonil-fenetil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido [6-metoxi-2'-(fenetilamino-metil)-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético y cloroformiato de
metilo.

Etapa 2: acido {6-metoxi-2'-[(metoxicarbonil-fenetil-amino)-metil]-4"-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida:

éster metilico del acido {6-metoxi-2'-[(metoxicarbonil-fenetil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H es
502.

Ejemplo 26: Sintesis de acido {2'-[(indan-2-il-metoxicarbonil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-26)

0

Etapa 1: éster metilico del acido {2'-[(indan-2-il-metoxicarbonil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido [2'-(indan-2-ilaminometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético y cloroformiato
de metilo.
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Etapa 2: acido {2'-[(indan-2-il-metoxicarbonil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida:

éster metilico del acido {2'-[(indan-2-il-metoxicarbonil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H
es 514.

Ejemplo 27: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-metil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-27)

Etapa 1: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-metil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (6-metoxi-2'-metilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato de
bencilo.

Etapa 2: acido {2'-[(benciloxicarbonil-metil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[{benciloxicarbonil-metil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 488.

Ejemplo 28: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-28)
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Etapa 1: éster metilico del acido {2-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato de
bencilo.

Etapa 2: acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 502.

Ejemplo 29: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-metil-amino)-metil]-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-29)

HN-_

Etapa 1: éster metilico del acido (6-fluoro-2'-metilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (6-fluoro-2'-formil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y metilamina (2 M en THF).

Etapa 2: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-metil-amino)-metil]-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (6-fluoro-2'-metilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato de
bencilo.

Etapa 3: acido {2'-[(benciloxicarbonil-metil-amino)-metil]-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1 Etapa 7, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-metil-amino)-metil]-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 476.

Ejemplo 30: Sintesis de acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-33)

Etapa 1: éster metilico del acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acetico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de
ciclopropanocarbonilo.

Etapa 2: acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético. M+H es 436.

Ejemplo 31: Sintesis de acido (2'-{[etil-(2-metoxi-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
(Compuesto 1-46)
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Etapa 1: éster metilico del acido (2'-{[etil-(2-metoxi-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de
metoxiacetilo.

T
|

Etapa 2: acido (2'-{[etil-(2-metoxi-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

El éster metilico del acido (2'-{[etil-(2-metoxi-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,135
g, 0,31 mmol) en THF (2 ml) se traté con disolucion acuosa de LiOH 1 N (2 ml) durante 2 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se acidificé con disolucién acuosa de HCI 1 N y se extrajo tres veces con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron y se concentraron, y el residuo se purific6 por HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo. M+H es 440.

Ejemplo 32: Sintesis de acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil )-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto
1-96)

Etapa 1: éster metilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Al éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,207 g, 0,54 mmol) en
CHCl, (2 ml) a 0°C se afiadio diisopropiletilamina (0,21 ml, 1,19 mmol), seguido de fosgeno (20% en tolueno; 0,34
ml, 0,65 mmol), y la reaccién se agité durante 2 horas a 0°C. Después se afiadioé bencilamina (0,09 ml, 0,81 mmol) y
la reaccion se agitdé durante 15 minutos. Se afiadio trietilamina (0,1 ml, 0,72 mmol) y la reaccién se agité durante 1
hora. Se afadieron bencilamina (0,09 ml, 0,81 mmol) y diisopropiletilamina (0,21 ml, 1,19 mmol) adicionales, y la
reaccion se agitdé durante 3 horas, hasta que no se veia material de partida por andlisis de LCMS. La mezcla se
repartié entre H,O y CH.Cl,, y la capa acuosa se separd y se extrajo dos veces CH.Cl,. Las capas organicas
combinadas se secaron y se concentraron, y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (EtOAc en
hexanos al 20-40%) para dar el compuesto del titulo.
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Etapa 2: acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético. M+H es
501.

Sintesis alternativa: Al éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
(preparado como se describe en el ejemplo 1, etapa 1 pero usando EtOH en lugar de MeOH; 44,9 g, 0,114 mol) en
CHCI; (450 ml) a temperatura ambiente se afiadio trietilamina (24 ml, 0,17 mol), seguido de isocianato de bencilo
(16,7 ml, 0,136 mol), y la reaccion se agité durante 2 horas hasta que no se veia material de partida por analisis de
LCMS. La mezcla se repartié entre H.O y CH2Cl,, y la capa acuosa se separo y se extrajo con CH2Cl,. Las capas
organicas combinadas se secaron (MgSO,) y se concentraron, y el residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice (EtOAc en hexanos al 0-60%) para dar el éster etilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il]-acético. La hidrolisis del éster etilico de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo
1, etapa 7, proporcion6 el acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético.

Ejemplo 33: Sintesis de acido [2'-(N'-bencil-N"-ciano-N-etil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-
acético (Compuesto 1-111)

Etapa 1: éster etilico del acido (3-bromo-4-metoxi-fenil)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: acido 3-bromo-4-metoxifenilacético y etanol.

Etapa 2: éster etilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético

Se combinaron el éster etilico del acido (3-bromo-4-metoxi-fenil)-acético (27,4 g, 100,3 mmol), bis(pinacolato)diboro
(25,47 g, 100,3 mmol), y acetato potasico (24,6 g, 250,8 mmol) en 1,4-dioxano (250 ml) en atmoésfera de N,. La
disolucion se purgd con N, y después se afiadid (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)-dicloropaladio(ll) (4,10 g, 5,02
mmol) y la reaccion se calenté a 110°C durante la noche. La mezcla se filtré a través de Celite y se repartié entre
EtOAc y salmuera. La capa acuosa se separo y se extrajo dos veces con EtOAc, y las capas organicas combinadas
se secaron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 20-
60%) para dar el compuesto del titulo.

Etapa 3: éster etilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida:  2-bromo-5-(trifluorometil)benzaldehido 'y éster etilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético.

Etapa 4: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Al éster etilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (1,0 g, 2,73 mmol) en MeOH (8 ml) se
afiadio etilamina (2 M en THF; 5 ml, 10 mmol), seguido de acético acido (0,23 ml, 4,09 mmol). Después de anadioé
cianoborohidruro sadico (0,260 g, 4,14 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente y se vigildé por analisis
de LCMS. La reaccion no llegé a completarse nunca, de modo que la mezcla se concentro y se repartié entre EtOAc
y disolucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa acuosa se extrajo con EtOAc, y las capas organicas combinadas
se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice
(MeOH en CHCl, al 0-6%) para dar el compuesto del titulo.

Etapa 5: éster etilico del acido [2'-(3-ciano-1-etil-2-fenil-isoureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Se combinaron el éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,50 g, 1,26
mmol) y cianocarbonimidato de difenilo (0,60 g, 2,51 mmol) en MeCN (5 ml) y se agité a 40°C hasta que no se veia
material de partida por analisis de LCMS. La mezcla se concentrd y se purificd por cromatografia en gel de silice
(EtOACc en hexanos al 10-40%) para dar el compuesto del titulo.

Etapa 6: éster etilico del acido [2'-(N'-bencil-N"-ciano-N-etil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-
acético

Se combinaron el éster etilico del acido [2'-(3-ciano-1-etil-2-fenil-isoureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-
acético (0,10 g, 0,17 mmol) y bencilamina (0,04 ml, 0,34 mmol) en EtOH (1 ml) y se calentaron a 60°C. La reaccion
se vigilo por analisis de LCMS, y se afiadié bencilamina (0,04 ml, 0,34 mmol) adicional para que se completara la
reaccion. Se afiadiéo mas bencilamina (0,10 ml, 0,92 mmol) y la reaccién se calent6 durante un total de 48 horas. La
mezcla se repartio entre EtOAc y H»O, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
concentraron y se purificaron por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 0-50%) para dar el compuesto
del titulo.
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Etapa 7: acido [2'-(N'-bencil-N"-ciano-N-etil-guanidinometil }-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

El éster etilico del acido [2'-(N-bencil-N"-ciano-N-etil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
(0,055 g, 0,1 mmol) en THF (2 ml) y H.O (0,5 ml) se tratd con hidréxido de litio (0,02 g, 0,5 mmol), y la reaccion se
vigilé por andlisis de LCMS. Una vez que no se veia material de partida, la mezcla se diluyé con EtOAc y H;O. Se
afadi6é acido citrico para neutralizar la disolucion a pH 3, y la mezcla se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con H;0, se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron dos veces del CH2Cl, para
dar el compuesto del titulo. M+H es 525.

Ejemplo 34: Sintesis de acido (2'-{[etil-(2-fenilsulfanil-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
(Compuesto 1-117)

Etapa 1: éster etilico del acido (2'-{(etil-(2-fenilsulfanil-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de
(feniltio)acetilo.

Etapa 2: acido (2'-{[etil-(2-fenilsulfanil-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

El éster etilico del acido (2'-{[etil-(2-fenilsulfanil-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
(0,291 g, 0,53 mmol) en THF (3 ml) se tratd con disolucidon acuosa de LiOH 1 N (3 ml) a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se acidificé con disolucion acuosa de HCI 1 N y se extrajo tres veces con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se secaron y se concentraron, y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice
(EtOAc en hexanos al 30-70%) para dar el compuesto del titulo. M+H es 518.
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Ejemplo 35: Sintesis de acido (2'-{[(2-bencenosulfonil-acetil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-120)

Etapa 1: acido (2'-{[(2-bencenosulfonil-acetil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
Al acido (2'-{[etil-(2-fenilsulfanil-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,096 g, 0,19 mmol)
en CHxCI; (2 ml) se afiadié acido 3-cloroperoxibenzoico (0,083 g, 0,37 mmol), y la reaccién se agité a temperatura

ambiente durante 1 hora. La mezcla se concentré y se purifico por HPLC preparativa para dar el compuesto del
titulo. M+H es 550.

Ejemplo 36: Sintesis de acido {2"-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4"-trifluorometil-[1,1';2',1"|terfenil-4'-il}-acético

(Compuesto 1-144)
0
YY1
Br OH

Se calento acido 3-bromo-4-metoxifenilacético (1,3 g, 5,6 mmol) en una disoluciéon de bromuro de hidrégeno (3 ml) y
acético acido (3 ml) a 100°C durante la noche. Después la mezcla se repartio entre EtOAc y H20, y la capa acuosa
se separo y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSO., se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titulo.

Br O/\

Etapa 2: éster etilico del acido (3-bromo-4-hidroxi-fenil)-acético

Etapa 1: acido (3-bromo-4-hidroxi-fenil)-acético

El acido (3-bromo-4-hidroxi-fenil)-acético (5,6 mmol) en EtOH (20 ml) se traté con acido sulfurico (1 ml) y se agit6 a
temperatura ambiente a lo largo del fin de semana. La mezcla se concentrd para dar el compuesto del titulo.

Br
FSCQ
NH
r

Etapa 3: (2-Bromo-5-trifluorometil-bencil)-etil-amina

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: 2-bromo-5-(trifluorometil)benzaldehido y etilamina (2 M en THF).

Y
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Etapa 4: éster bencilico del acido (2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-etil-carbamico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: (2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-etil-amina y cloroformiato de bencilo.

FaC

3

5 Etapa 5: éster bencilico del acido etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-carbamico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: éster bencilico del acido (2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-etil-carbamico y bis(pinacolato)diboro.

é

Etapa 6: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-hidroxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

10 Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (3-bromo-4-hidroxi-fenil)-acético y éster bencilico del acido etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-carbamico.

Etapa 7: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-trifluorometanosulfoniloxi-4'-trifluorometil-
15 bifenil-3-il}-acético

A una suspension de éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-hidroxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-
il}-acético (0,120 g, 0,23 mmol) y carbonato de cesio (0,090 g, 0,28 mmol) en CH.Cl, se afiadi6 N-fenil-
bis(trifluorometanosulfonimida) (0,092 g, 0,26 mmol), y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se repartié entre CH2Cl> y H20, y la capa acuosa se separd y se extrajo con CH,Cl,. Las capas

20 organicas combinadas se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se concentraron, y el residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo.
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FiC

N. -0
T

Etapa 8: acido {2"-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4"-trifluorometil-[1,1";2',1"]terfenil-4"-il}-acético

Una disolucion del éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-trifluorometanosulfoniloxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (0,11 g, 0,17 mmol), acido fenilborénico (0,023 g, 0,19 mmol), y carbonato potasico
(0,070 g, 0,51 mmol) en DME:H,O 2:1 (5 ml) se purgd con Nz durante 15 minutos. Se afiadio
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,020 g, 0,02 mmol) y la reaccién se purgd con N2 durante otros 10 minutos, y
después se agité a 90°C durante la noche. La mezcla se repartié entre EtOAc y H2O, y la capa acuosa se separo y
se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQOys, se filtraron y se concentraron, y el
residuo se purificé por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo. M+H es 548.

Ejemplo 37: Sintesis de acido [2'-({etil-[2-(2-metil-imidazol-1-il)-acetil]-amino}-metil )-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-
ill-acético (Compuesto 1-149)

Etapa 1: éster etilico del acido (2'-{[(2-cloro-acetil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il )-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético acido y cloruro de
cloroacetilo.

AW
LN

Etapa 2: éster etilico del acido [2'-({etil-[2-(2-metil-imidazol-1-il)-acetil]-amino}-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil -
3-il]-acético

Al 2-metilimidazol (0,047 g, 0,57 mmol) en DMF (2 ml) a 0°C se afiadié hidruro sédico (60% en aceite mineral; 0,031
g, 0,78 mmol), y la reaccion se agité durante 15 minutos. Se afadié éster etilico del acido (2'-{[(2-cloro-acetil)-etil-
amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,52 mmol) en DMF, y la reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. El analisis por LCMS mostré que quedaba mucho material de partida, de modo que se
afadio yoduro de tetrabutilamonio (0,005 g, 0,01 mmol), y la reaccion se agité durante 3 horas. El analisis por LCMS
mostré que no se habia producido cambio, de modo que se afiadié hidruro sédico adicional (60% en aceite mineral;
0,031 g, 0,78 mmol), y la reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se repartié entre
EtOAc y H20, y la capa acuosa se separo y se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
lavaron tres veces con H2O, y después se secaron y concentraron para dar el compuesto del titulo.
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Etapa 3: acido [2'-({etil-[2-(2-metil-imidazol-1-il)-acetil]-amino}-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-({etil-[2-(2-metil-imidazol-1-il)-acetil]-amino}-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil -3-
il]-acético. M+H es 490.

Ejemplo 38: Sintesis de acido [2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(4-cloro-benzoilamino)-6-metoxi-bifenil-3-il]-

acético (Compuesto 1-154)
: :Br
ON OH

Al acido 2-bromo-5-nitrobenzoico (5 g, 20 mmol) a 0°C se afiadié complejo de borano-tetrahidrofurano (1 M en THF;
200 ml, 200 mmol), y la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se inactivd con
disolucién acuosa de HCI 1 N para dar el compuesto del titulo.

Etapa 1: (2-bromo-5-nitro-fenil)-metanol

Br
O.N |

Etapa 2: 2-bromo-5-nitro-benzaldehido

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: (2-bromo-5-nitro-fenil)-metanol.

Etapa 3: éster etilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-nitro-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: 2-bromo-5-nitro-benzaldehido y éster etilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
fenil]-acético.

Etapa 4: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-nitro-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-nitro-bifenil-3-il)-acético y etilamina (2 M en THF).
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Etapa 5: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-nitro-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-nitro-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato de bencilo.

Etapa 6: éster etilico del acido {4'-amino-2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético

A una disolucion del éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-nitro-bifenil-3-il}-
acético (0,70 g, 1,75 mmol) en EtOH (70 ml) se afiadi6 cloruro de estafo (Il) (1,97 g, 8,75 mmol). La reaccion se
calento a reflujo durante 5 h, y después la mezcla se acidificé a pH 1 con HCI concentrado y se diluyé con EtOAc. La
mezcla bifasica resultante se filiré a través de Celite, y se separd la capa organica. La capa acuosa se neutralizé a
pH 7 con NaOH sdlido y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron y se filtraron y el
residuo se purificé por cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo.

~0 O
£, C
FepasV

Etapa 7: éster etilico del acido [2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(4-cloro-benzoilamino)-6-metoxi-bifenil-3-il]-
acético

Se hicieron reaccionar el éster etilico del acido {4'-amino-2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-
acético (0,08 g, 0,2 mmol), cloruro de 4-clorobenzoilo (0,04 ml, 0,3 mmol), y trietlamina en CH.Cl, para dar el
compuesto del titulo.

104



10

15

ES 2566 739 T3

Iz

o]
S

Etapa 8: acido [2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(4-cloro-benzoilamino)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético

El éster etilico del acido [2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(4-cloro-benzoilamino)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético
(0,2 mmol) se hidrolizé con hidroxido de litio para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo 39: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-metanosulfonilamino-6-metoxi-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-155)

s

Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-metanosulfonilamino-6-metoxi-bifenil-3-il}-
acético

Se hicieron reaccionar el éster etilico del acido {4'-amino-2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-
acético (0,080 g, 0,2 mmol), cloruro de metanosulfonilo (0,04 ml, 0,3 mmol) y trietilamina en CH2Cl, para dar el
compuesto del titulo.

Y

Etapa 2: acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-metanosulfonilamino-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético

El éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-metanosulfonilamino-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético
(0,2 mmol) se hidrolizé con hidroxido de litio para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo 40: Sintesis de acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-196)
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Etapa 1: éster metilico del acido (2'-formil-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (3-bromo-4-metoxi-fenil)-acético y acido 2-formil-5-metoxifenilborénico.

Etapa 2: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-formil-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il)-acético y etilamina (2 M en THF).

rNIO
10 Etapa 3: éster metilico del acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il)-acético y cloruro de ciclopropanocarbonilo.

rNIO

Etapa 4: acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il}-acético

15 Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il}-acético.

Ejemplo 41: Sintesis de acido [2'-(1-etil-3-metil-ureidometil)-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-
202)

CFs

©/\o OH

20 Etapa 1: acido (3-benciloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético
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Al acido 3-fluoro-5-(trifluorometil)fenilacético (2,0 g, 9,0 mmol) y alcohol bencilico (1,9 ml, 18,0 mmol) en NMP (10
ml) se afiadio hidruro sédico (60% en aceite mineral; 0,8 g, 19,8 mmol), y la reaccién se agité a 120°C durante 3
horas. La mezcla se acidifico y se extrajo con EtOAc, y el material bruto se purificd por cromatografia en gel de silice
para dar el compuesto del titulo.

CF4
0

©/\o 0/

Etapa 2: éster metilico del acido (3-benciloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético

A una disolucién de acido (3-benciloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético (1,5 g, 4,8 mmol) en MeOH (10 ml) se afiadié HCI
4 N en 1,4-dioxano (2 ml), y la reaccién se agité a 80°C durante 1 hora. La mezcla se concentré y se purificé por
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo.

CF;

Q

HO o~

Etapa 3: éster metilico del acido (3-hidroxi-5-trifluorometil-fenil)-acético

El éster metilico del acido (3-benciloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético (4,8 mmol) en EtOH se traté con paladio sobre
carbon al 10% (10% en peso), y se agitdé con un balén de H, a 60°C durante la noche. La mezcla se filtré para
separar el paladio y después se concentré para dar el compuesto del titulo.

CF,

C3\5,0 Q
FiL %

Etapa 4: éster metilico del acido (3-trifluorometanosulfoniloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético

A una disolucion del éster metilico del acido (3-hidroxi-5-trifluorometil-fenil)-acético (0,5 g, 2,1 mmol) en DMF (10 ml)
se afadié carbonato de cesio (1,4 g, 4,3 mmol), seguido de N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida) (0,83 g, 2,3
mmol), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Una vez que no se veia material de partida por
analisis de LCMS, la mezcla se traté con EtOAc y H20, y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice
para dar el compuesto del titulo.

Br

FiC
N._.0
Y
HN_

Etapa 5: 1-(2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-1-etil-3-metil-urea

A la (2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-etil-amina (0,5 g, 1,8 mmol) en CH2Cl, (5 ml) se afiadio trietilamina (0,5 ml, 3,5
mmol), seguido de isocianato de metilo (0,121 g, 2,2 mmol), y la reacciéon se agité a temperatura ambiente en
atmosfera de N2 durante 30 minutos. La mezcla se traté con CH,Cl, y H20, y el residuo se purificé por cromatografia
en gel de silice para dar el compuesto del titulo.

FiC
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Etapa 6: 1-etil-3-metil-1-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-urea

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: 1-(2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-1-etil-3-metil-urea y bis(pinacolato)diboro.

rNYO
HN.
Etapa 7: éster metilico del acido [2'-(1-etil-3-metil-ureidometil)-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

El éster metilico del acido (3-trifluorometanosulfoniloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético (0,063 g, 0,18 mmol), 1-etil-3-
metil-1-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-urea (0,070 g, 0,18 mmol, carbonato
potasico (0,062 g, 0,45 mmol), y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,021 g, 0,02 mmol) se combinaron en DME:H,O
2:1 (3 ml) y se desgasificaron con N, durante 10 minutos. Después, la reaccion se agité a 90°C durante 2 horas,
hasta que no se veia material de partida por analisis de LCMS. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se uso
directamente en la etapa de hidrdlisis.

rN\(O
HN._
Etapa 8: acido [2'-(1-etil-3-metil-ureidometil)-S,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
Al éster metilico del acido [2'-(1-etil-3-metil-ureidometil)-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (0,18 mmol) se
afnadié LiOH acuoso 1 N:1,4-dioxano 1:1 (2 ml), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos.

Se afadié disolucion acuosa de HCI para acidificar la disolucion a pH 3, y la mezcla se extrajo con EtOAc. El
material bruto se purificé por cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo. M+H es 463.

Ejemplo 42: Sintesis de acido (R)-2-[2-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'"-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-propiénico
(Compuesto 2-10)

Etapa 1: éter etilico del acido (3-benciloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 41, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: acido (3-benciloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético y etanol.

CF3
9]
(" o™

Etapa 2: éster etilico del acido 2-(3-benciloxi-5-trifluorometil-fenil)-propidnico
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A una disolucioén del éster etilico del acido (3-benciloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético (5,0 g, 14,8 mmol) en DMF (50
ml) a 0°C en atmosfera de Nz se afiadié hidruro sédico (60% en aceite mineral; 0,65 g, 16,3 mmol), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiadié yodometano (1 ml, 16,3 mmol) y la reaccion se vigild
por analisis de LCMS y tlc. Después de tratamiento con EtOAc y H>O, el material bruto se purifico por cromatografia
en gel de silice para dar el compuesto del titulo.

o

Etapa 3: acido 2-(3-benciloxi-5-trifluorometil-fenil)-propiénico

El éster etilico del acido 2-(3-benciloxi-5-trifluorometil-fenil)-propidnico (1,4 g, 4,0 mmol) en MeOH:THF:H,0 2:2:1 se
traté con disolucion acuosa de LiOH 1 N (3 ml) a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se acidifico con
disolucion acuosa de HCI al 10% y se extrajo tres veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
concentraron y se purificaron por cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo.

©/\ Cl
Etapa 4: cloruro de 2-(3-cenciloxi-5-trifluorometil-fenil)-propionilo

A una disolucion de acido 2-(3-benciloxi-5-trifluorometil-fenil)-propiénico (1,4 g, 4,0 mmol) en CH.Cl, se afiadi6é
cloruro de oxalilo (0,76 ml, 8,0 mmol), seguido de 3 gotas de DMF. Después de agitar durante 15 minutos a
temperatura ambiente, la mezcla se concentré para dar el compuesto del titulo.

CF;

O o Q*

0

u“

Etapa 5: (4R,5S)-3-[(R)-2-(3-benciloxi-5-trifluorometil-fenil)-propionil]-4-metil-5-fenil-oxazolidin-2-ona y (4R,5S)-3-[(S)-
2-(3-benciloxi-5-trifluorometil-fenil)-propionil]-4-metil-5-fenil-oxazolidin-2-ona

A una disolucién de (4R,5S)-4-metil-5-fenil-2-oxazolidinona (0,644 g, 3,6 mmol) en THF (20 ml) a -78°C se afiadi6
lentamente n-butil-litio (2,5 M en THF; 1,8 ml, 4,0 mmol). Después de agitar durante 1 hora a -78°C, se anadio
lentamente cloruro de 2-(3-benciloxi-5-trifluorometil-fenil)-propionilo (4,0 mmol) en THF (10 ml), y la reaccién se agitd
durante 1,5 horas. La mezcla se traté con EtOAc y H»O, y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice
para dar los compuestos del titulo como productos separados.

J@\M@

Etapa 6: (R)-2-(3-Hidroxi-5-trifluorometil-fenil)-N-((R)-1-metil-2-fenil-etil)-propionamida

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 41, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: (4R,5S)-3-[(R)-2-(3-benciloxi-5-trifluorometil-fenil)-propionil]-4-metil-5-fenil-oxazolidin-2-ona.

CF;

M
ko'
O
N
"%
1
Iz
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Etapa 7: éster de 3-[(R)-1-((R)-1-metil-2-fenil-etilcarbamoil )-etil]-5-trifluorometil-fenilo del acido
trifluorometanosulfénico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 41, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: (R)-2-(3-hidroxi-5-trifluorometil-fenil)-N-((R)-1-metil-2-fenil-etil)-propionamida y N-fenil-
bis(trifluorometanosulfonimida).

Br

FsC
N._:0

HN

Etapa 8: 3-bencil-1-(2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-1-etil-urea

A una disolucién de (2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-etil-amina (1,5 g, 5,3 mmol) en CH2Cl» (20 ml) a 0°C se afadid
diisopropiletilamina (1,7 ml, 13,3 mmol). Después se afiadio gota a gota fosgeno (1,9 M en tolueno; 4,2 ml, 8,0 mmol)
y la reaccion se agité durante 2 horas. Se afiadio trietilamina (1,48 ml, 10,6 mmol) seguido de bencilamina (0,87 ml,
8,0 mmol), y la reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Después de tratamiento con CH.Cl, y
H20, el material bruto se purifico por cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo.

F3C

rHN

Etapa 9: 3-bencil-1-etil-1-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-urea

Se combinaron la 3-bencil-1-(2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-1-etil-urea (2,0 g, 4,8 mmol), bis(pinacolato)diboro (1,7
g, 7,2 mmol), (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)-dicloropaladio(ll) (0,40 g, 0,48 mmol), y acetato potasico (1,4 g, 14,4
mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) en atmoésfera de N.. La disolucion se purgd con N» durante 10 minutos, y la reaccion
se calent6 a 80°C durante 3 horas Una vez que no se veia material de partida por analisis de LCMS, la mezcla se
traté con EtOAc y salmuera, y el material bruto se purificd por cromatografia en gel de silice para dar el compuesto
del titulo.

Etapa 10: (R)-2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-N-((R)-1-metil-2-fenil-etil )-
propionamida
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster de 3-[(R)-1-((R)-1-metil-2-fenil-etilcarbamoil)-etil]-5-trifluorometil-fenilo del acido
trifluorometanosulfénico y 3-bencil-1-etil-1-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-urea.
M+H es 670.

Ejemplo 43: Sintesis de acido (R)-2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-propiénico
(Compuesto 1-239)

Etapa 1: acido (R)-2-(2'-etilaminometil-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il)-propidnico

Se tratd la (R)-2-[2'-{3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-N-((R)-1-metil-2-fenil-etil )-
propionamida (0,08 g, 0,12 mmol) con disolucioén acuosa de HSO4 5 N en 1,4-dioxano a 100°C durante 24 horas. La
mezcla se purificé por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo.

Etapa 2: éster metilico del acido (R)-2-(2'-etilaminometil-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il)-propidnico

El acido (R)-2-(2'-etilaminometil-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il)-propionico (0,04 g, 0,10 mmol) en MeOH (2 ml) se
traté con 2 gotas de acido sulfurico a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se concentrd, y el material
bruto se us6 directamente en la siguiente etapa.

Etapa 3: éster metilico del acido (R)-2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-propidnico
El éster metilico del acido (R)-2-(2'-etilaminometil-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il)-propidnico (0,10 mmol) en CH,Cl»

se tratd con trietilamina (0,03 ml, 0,20 mmol) e isocianato de bencilo (0,02 ml, 0,20 mmol) a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla se traté con CH,Cl» y H,O para dar el compuesto del titulo.
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Etapa 4: acido (R)-2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-propidnico

A una disolucion de éster metilico del acido (R)-2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-
propionico (0,036 g, 0,06 mmol) en THF:H>O 1:1 se afnadidé hidroxido de litio (0,005 g, 0,12 mmol) y peroxido de
hidrégeno (29% en agua; 0,01 ml, 0,12 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche, y

después la mezcla se acidificé a pH 5 con disolucion acuosa de HCI al 10%. La disolucién se extrajo con EtOAc, y el
material bruto se purificdé por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo. M+H es 553.

Ejemplo 44: Sintesis de (S)-2-[2-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'"-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-N-((R)-1-metil-2-fenil-

etil)-propionamida (Compuesto 2-11)

Etapa 1: (S)-2-(3-hidroxi-5-trifluorometil-fenil)-N-((R)-1-metil-2-fenil-etil)-propionamida

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 41, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: (4R,5S)-3-[(S)-2-(3-benciloxi-5-trifluorometil-fenil)-propionil]-4-metil-5-fenil-oxazolidin-2-ona.

CF;
Q\ O N
H

a0

Etapa 2: éster de 3-[(S)-1-((R)-1-metil-2-fenil-etilcarbamoil }-etil]-5-trifluorometil-fenilo del acido
trifluorometanosulfénico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 41, etapa 4, usando los siguientes materiales de

partida: (S)-2-(3-hidroxi-5-trifluorometil-fenil)-N-((R)-1-metil-2-fenil-etil)-propionamida y N-fenil-
bis(trifluorometanosulfonimida).
CF3
A0
N
() i
FiC
N._-0Q
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Etapa 3: (S)-2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-N-((R)-1-metil-2-fenil-etil)-propionamida
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster de 3-[(S)-1-((R)-1-metil-2-fenil-etilcarbamoil)-etil]-5-trifluorometil-fenilo del acido
trifluorometanosulfénico y 3-bencil-1-etil-1-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-urea,
M+H es 670.

Ejemplo 45: Sintesis de acido (S)-2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'"-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-propiénico
(Compuesto 1-240)

Etapa 1: acido (S)-2-(2'-etilaminometil-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 43, etapa 1, usando el siguiente material de
partida: (S)-2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'"-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-N-((R)-1-metil-2-fenil-etil }-propionamida.

CF,

Etapa 2: éster metilico del acido (S)-2-(2'-etilaminometil-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il)-propidnico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 43, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: acido (S)-2-(2'-etilaminometil-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il)-propiénico.

Etapa 3: éster metilico del acido (S)-2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-propiénico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 43, etapa 3, usando los siguientes materiales de
partida:

éster metilico del acido (S)-2-(2'-etilaminometil-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il)-propidnico e isocianato de bencilo.
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Etapa 4: acido (S)-2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-propiénico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 43, etapa 4, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (S)-2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-propidnico. M+H
es 553.

Ejemplo 46: Sintesis de acido (4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-{[etil-(3-fenil-propionil)-amino]-metil}-6-metoxi-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-256)

Br |

Etapa 1: 5-bromo-2-yodo-benzaldehido

Al 5-bromo-2-yodobenzonitrilo (7,4 g, 24,2 mmol) en THF (40 ml) a -78°C se afiadié hidruro de diisobutilaluminio (1
M en hexanos; 24,2 ml, 24,2 mmol) a lo largo de 5 minutos, y la reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y
se vigilé por analisis de tlc. Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente, todavia habia material de
partida presente, por lo que la mezcla se enfrié a 0°C y se afnadioé hidruro de diisobutilaluminio adicional (1 M en
hexanos; 10,0 ml, 10,0 mmol). Después de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, no se veia material de
partida por analisis de tlc, por lo que la mezcla se inactivé con cuidado con disolucién acuosa saturada de Na;SO4
recién preparada y se diluyd con EtOAc. La mezcla se agitd enérgicamente durante 1 hora y después se filiré a
través de Celite. El filirado se concentro y el aceite resultante solidificé al reposar. El sélido se agité enérgicamente
en CHCl; y disolucién acuosa de HCI 1 N y la capa acuosa se separo y se extrajo con CH.Cl,. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSOy, se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titulo.

Br

Etapa 2: (5-bromo-2-yodo-bencil)-etil-amina

Al 5-bromo-2-yodo-benzaldehido (5,0 g, 16,1 mmol) en MeOH (20 ml) se afadié etilamina (2 M en MeOH; 16 ml,
24,0 mmol), seguido de acético acido (1,0 ml, 17,8 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. Después se afadio cianoborohidruro sédico (2,0 g, 31,8 mmol) a lo largo de 5 minutos, y la reaccion se
agitd a temperatura ambiente a lo largo del fin de semana. La mezcla se concentré y se repartié entre EtOAc y
disolucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa acuosa se extrajo con EtOAc, y las capas organicas combinadas
se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice
(MeOH en CHCl, al 0-5%) para dar el compuesto del titulo.

Br
N._.0Q

o
™
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Etapa 3: éster terc-butilico del acido (5-bromo-2-yodo-bencil)-etil-carbamico

La (5-bromo-2-yodo-bencil)-etil-amina (4,05 g, 11,9 mmol) en CH,Cl, (30 ml) se traté con dicarbonato de di-terc-
butilo (3,12 g, 14,3 mmol) a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé con CH,Cl, y se lavé con
H20, se secd sobre MgSOy, se filtré y se concentrd para dar el compuesto del titulo.

A o
O O o~
Br
NYO
R
Etapa 4: éster etilico del acido {4'-bromo-2'-[(terc-butoxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de

partida: éster ferc-butilico del acido (5-bromo-2-yodo-bencil)-etil-carbamico y éster etilico del acido [4-metoxi-3-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético.

Etapa 5: éster etilico del acido [2'-[(terc-butoxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido {4'-bromo-2'-[(terc-butoxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético y
bis(pinacolato)diboro.

_O

AN I/N\]&O

Etapa 6: éster etilico del acido [2'-[(terc-butoxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-(metoxi-bifenil-3-il]-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida:  éster etiico del acido [2'-[(ferc-butoxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bifenil-3-il]-acético y 5-bromo-2-etoxipiridina.

Etapa 7: éster etilico del acido [4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-etilaminometil-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético, hidrocloruro
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El éster etilico del acido [2'-[(terc-butoxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético
(1,09 g, 2,0 mmol) en CHxCI; (10 ml) se traté con HCI 4 N en 1,4-dioxano (6 ml, 24,0 mmol) a temperatura ambiente,
hasta que se vio la conversién completa por analisis de LCMS. La mezcla se concentré para dar el compuesto del

titulo.
/0

Etapa 8: éster etilico del acido (4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-{[etil-(3-fenil-propionil)-amino]-metil}-6-metoxi-bifenil-3-il)-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido [4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-etilaminometil-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético, hidrocloruro, y el
cloruro de hidrocinamoilo.

Etapa 9: acido (4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-{[etil-(3-fenil-propionil)-amino]-metil}-6-metoxi-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido (4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-{[etil-(3-fenil-propionil)-amino]-metil}-6-metoxi-bifenil-3-il)-
acético. M+H es 553.

Ejemplo 47: Sintesis de acido (2'-{[(4-cloro-bencenosulfonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-100)

Etapa 1: éster metilico del acido (2'-{[(4-cloro-bencenosulfonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il )-
acético

Al éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,096 g, 0,25 mmol) y
cloruro de 4-clorobencenosulfonilo (0,070 g, 0,33 mmol) en CH2Cl» (1 ml) se afiadio trietilamina (0,06 ml, 0,45 mmol),
y la mezcla se agité durante 15 minutos a temperatura ambiente. Una vez que no se veia material de partida por
analisis de LCMS, la disolucion se concentrd y se purificd por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 0-
100%) para dar el compuesto del titulo.
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Etapa 2: acido (2'-{[(4-cloro-bencenosulfonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-{[(4-cloro-bencenosulfonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético. M+H es 542.

Ejemplo 48: Sintesis de acido {2'-[(metanosulfonil-fenetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-101)

Etapa 1: éster metilico del acido {2'-[(metanosulfonil-fenetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Al éster metilico del acido [6-metoxi-2'-(fenetilamino-metil)-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (0,068 g, 0,15 mmol) y
trietilamina (0,02 ml, 0,16 mmol) en CH>Cl; (1 ml) se afiadié cloruro de metanosulfonilo (0,01 ml, 0,16 mmol), y la
mezcla se agité durante 1 hora. Todavia habia material de partida presente por analisis de LCMS, por lo que se
afiadié cloruro de metanosulfonilo adicional, y la reaccion se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. Se
afadieron cloruro de metanosulfonilo y trietilamina adicionales después 20 horas para que la reaccion se
completara. Después la disolucion se diluyé con CH2Cl, y H2O, y la capa acuosa se separo y se extrajo con CHzCl..
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO, se filtraron y se concentraron, y el residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo.

Etapa 2: acido {2'-[(metanosulfonil-fenetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(metanosulfonil-fenetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+23 es 544.

Ejemplo 49: Sintesis de acido {2'-[(acetil-ciclobutil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-30)

117



10

15

20

ES 2566 739 T3

Etapa 1: éster metilico del acido (2'-ciclobutilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético y ciclobutilamina.

-0 O OO/
()
o

Etapa 2: éster metilico del acido {2'-[(acetil-ciclobutil-amino)-metil]-trimetoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

FiC

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-ciclobutilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de

acetilo.

Etapa 3: acido {2'-[(acetil-ciclobutil-amino)-metil]-6-metoxi-4'"-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(acetil-ciclobutil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H
es 436.

Ejemplo 50: Sintesis de acido {2-[(acetil-ciclopentil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-31)

Etapa 1: éster metilico del acido (2'-ciclopentilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y ciclopentilamina.
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Etapa 2: éster metilico del acido {2'-[(acetil-ciclopentil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-ciclopentilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de
acetilo.

FiC I
\n/N
N
Etapa 3: acido {2'-[(acetil-ciclopentil-amino)-metil] -6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(acetil-ciclopentil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H
es 450.

Ejemplo 51: Sintesis de acido (2'-{[etil-{2,2,2-trifluoro-acetil}-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
(Compuesto 1-32)

CF3

Etapa 1: éster metilico del acido (2'-{[etil-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético

Una disolucion del éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,106 g,
0,28 mmol) y trietilamina (0,06 ml, 0,42 mmol) en CH.Cl> (1 ml) se enfri6 a -78°C. Se afiadid anhidrido
trifluoroacético (0,06 ml, 0,42 mmol) y la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. El analisis por
LCMS indicaba que todavia habia presente material de partida, por lo que se afiadieron trietilamina y anhidrido
trifluoroacético adicionales. Después de 2 horas, la mezcla se diluyé con CHCl, y H0, y la capa acuosa se extrajo
con CHzCl,. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOs, se filtraron y se concentraron, y el residuo
se purificéd por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 0-100%) para dar el compuesto del titulo.

998
v
CFy

F4C

Etapa 2: acido (2'-{[etil-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2-{[etil-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético. M+H es 464.
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Ejemplo 52: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-ciclobutil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-34))

Etapa 1: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-ciclobutil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de

partida: éster metilico del acido (2'-ciclobutilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato de
bencilo.

Etapa 2: acido {2'-[(benciloxicarbonil-ciclobutil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-ciclobutil-amino}-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético. M+H es 528.

Ejemplo 53: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-ciclopentil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-35)

Etapa 1: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-ciclopentil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-ciclopentilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato
de bencilo.

120



10

15

20

ES 2566 739 T3

Etapa 2: acido {2'-[(benciloxicarbonil-ciclopentil-amino)-metil]-6-methozy-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-ciclopentil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético, M+H es 542.

Ejemplo 54: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-ciclopropil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-36)

Etapa 1: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-ciclopropil-amino)-metil]-(rmetoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-ciclopropilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato
de bencilo.

Etapa 2: acido {2'-[(benciloxicarbonil-ciclopropil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-ciclopropil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético. M+H es 514.

Ejemplo 55: Sintesis de acido 2-{[acetil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-5'-carboximetil-2'-metoxi-bifenil-4-carboxilico
(Compuesto 1-37)
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Se disolvié acido (2'-{[acetil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,709 g,
1,46 mmol) en disolucién acuosa de NaOH 1 N (4 ml, 4 mmol) calentando, y se agité a 100°C durante 1 hora. Se
afadio etilenglicol (10 ml) y la reaccion se agité a 150°C durante 3 horas. Se afiadieron granulos de hidréxido sédico
(0,727 g, 18,2 mmol) y la reaccion se agitdé a 150°C durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla se neutralizé con disolucidon acuosa de HCl 1 N y se extrajo dos veces con CHyCl,. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron, y el residuo se purificé por HPLC preparativa.
El material aislado se volvié a purificar por HPLC preparativa HPLC para dar el compuesto del titulo. M+H es 440.

Ejemplo 56: Sintesis de acido (2'-{[(3,5-dicloro-benciloxicarbonil)-etil-amino}-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-
il)-acético (Compuesto 1-38)

OYCI

o

Ci Cl
Etapa 1: cloroformiato de 3,5-diclorobencilo

Al alcohol 3,5-diclorobencilico (0,201 g, 1,06 mmol) en CH.Cl, (0,5 ml) se afiadi6 fosgeno (20% en tolueno; 0,42 ml,
0,79 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos para dar el compuesto del titulo, que se
uso directamente en la siguiente etapa.

Cl Cl

Etapa 2: éster metilico del acido (2'-{[(3,5-dicloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-
3-il)-acético

Al éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,101 g, 0,26 mmol) y
diisopropiletilamina (0,23 ml, 1,32 mmol) en CH,Cl, (1 ml) se afiadi6 cloroformiato de 3,5-diclorobencilo (1,06 mmol)
en CHyCIy, y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. La mezcla se diluy6é con HO y se
extrajo con CH2Cl,. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,;SO,, se decantaron y se concentraron y
el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo.
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a Cl
Etapa 3: acido (2'-{[(3,5-dicloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

El éster metilico del acido (2'-{[(3,5-dicloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (0,088 g, 0,15 mmol) en THF (1 ml) y MeOH (0,8 ml) se hidrolizé con disolucion acuosa de NaOH 1 N (0,5
ml) durante 2,5 horas. La mezcla se acidificé con disolucion acuosa de HCI 1 N y se extrajo con CH,Cl,. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na;SO., se decantaron y se concentraron, y el residuo se purificd por
HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo. M+H es 571.

Ejemplo 57: Sintesis de acido (2'-{[(2-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-39)

Cl

Etapa 1: éster metilico del acido (2'-{[(2-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-
il}-acético

Al éster metilico del acido (2'-etilaminometil-5-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,103 g, 0,27 mmol) y
trietilamina (0,06 ml, 0,40 mmol) en CHxCl; (1 ml) se afiadi6 cloroformiato de 2-clorobencilo (0,06 ml, 0,40 mmol), y
la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se diluyé con CH2Cl» y H20, y la capa acuosa
se extrajo con CH.Cl,. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, se decantaron y se
concentraron, y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 0-100%) para dar el
compuesto del titulo.

Ci

Etapa 2: acido (2'-{[(2-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il )-acético

El éster metilico del acido (2'-{[(2-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (0,27 mmol) en THF (1 ml) y MeOH (0,8 ml) se hidrolizé con disolucién acuosa de NaOH 1 N (0,7 ml) durante
1 hora. La mezcla se acidificé con disolucion acuosa de HCI 1 N y se extrajo con CH.Cl,. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSOy, se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titulo. M+H es 536.
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Ejemplo 58: Sintesis de acido (2'-{[(3,5-difluoro-benciloxicarbonil}-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-
il)-acético (Compuesto 1-40)

OYCI

O

Etapa 1: cloroformiato de 3,5-difluorobencilo

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 56, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: alcohol 3,5-difluorobencilico y fosgeno (20% en tolueno).

<i

Etapa 2: éster metilico del acido (2'-{[(3,5-difluoro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-
3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 56, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato de 3,5-
difluorobencilo.

F F

Etapa 3: acido (2'-{[(3,5-difluoro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il )-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 56, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-{[{3,5-difluoro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-
3-il)-acético. M+H es 538.

Ejemplo 59: Sintesis de acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-41)

OYC'

o]
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Etapa 1: cloroformiato de 4-fluorobencilo

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 56, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: alcohol 4-fluorobencilico y fosgeno (20% en tolueno).

F
Etapa 2: éster metilico del acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil}-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-
il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 56, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato de 4-

fluorobencilo.

F

Etapa 3: acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 56, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético. M+H es 520.

Ejemplo 60: Sintesis de acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-42)

OYCI

0

Cl
Etapa 1: cloroformiato de 4-clorobencilo

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 56, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: alcohol 4-clorobencilico y fosgeno (20% en tolueno).
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Ct
Etapa 2: éster metilico del acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-
il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 56, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato de 4-
clorobencilo.

Cl

Etapa 3: acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il )-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 56, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético. M+H es 536.

Ejemplo 61: Sintesis de acido (2'-{[(3-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-43)

OYG

o)

Cl
Etapa 1: cloroformiato de 3-clorobencilo

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 56, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: alcohol 3-clorobencilico y fosgeno (20% en tolueno).
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Cl
Etapa 2: éster metilico del acido (2'-{[(3-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-
il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 56, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato de 3-
clorobencilo.

Cl

Etapa 3: acido (2'-{[(3-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il )-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 56, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-{[(3-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético. M+H es 536.

Ejemplo 62: Sintesis de acido [2'-({[1-(4-cloro-fenil)-etoxicarbonil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-
ill-acético (Compuesto 1-44)

OYCI

o

Cl
Etapa 1: cloroformiato de 1-(4-clorofenil)etilo

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 56, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: 1-(4-clorofenil)etanol y fosgeno (20% en tolueno).

127



10

15

20

ES 2566 739 T3

Cl
Etapa 2: éster metilico del acido [2'-({[1-{4-cloro-fenil)-etoxicarbonil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-

3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 56, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato de 1-(4-
clorofenil)etilo.

Cl

Etapa 3: acido [2'-({[1-(4-cloro-fenil)-etoxicarbonil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 56, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido [2'-({[1-(4-cloro-fenil)-etoxicarbonil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-
3-il]-acético. M+H es 550.

Ejemplo 63: Sintesis de acido (2'-{[benciloxicarbonil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-

3-il)-acético (Compuesto 1-49)
PN
® -
FsC
OY N._-CF3
5

Etapa 1: éster metilico del acido (2'-{[benciloxicarbonil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-6-fluoro-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il)-acético

Se combinaron el éster metilico del acido {6-fluoro-2'-[(2,2,2-trifluoro-etilamino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (0,26 g, 0,62 mmol), cloroformiato de bencilo (0,13 ml, 0,93 mmol), y trietilamina (0,13 ml, 0,93 mmol) en
CHClI; (2,1 ml), y la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. El analisis por LCMS indicaba que
todavia habia material de partida presente, por lo que se afiadieron cloroformiato de bencilo (0,13 ml, 0,93 mmol) y
trietilamina (0,13 ml, 0,93 mmol) adicionales, y la reaccion se agité durante 1 hora. Todavia habia material de partida
presente, por lo que se llevo a cabo un tratamiento acuoso y el residuo se disolvio en DMF y se enfrié a 0°C. Se
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afiadié hidroxido sodico (60% en aceite mineral; 0,030 g, 0,75 mmol) seguido de cloroformiato de bencilo (0,13 ml,
0,93 mmol), y la reaccion se agité durante 20 minutos. La mezcla se traté con CH;Cl» y H20, y la capa organica se
secO sobre MgSQOy, se filtré y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice para dar el
compuesto del titulo.

Etapa 2: acido (2'-{[benciloxicarbonil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 56, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-{[benciloxicarbonil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-6-fluoro-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il)-acético. M+H es 544.

Ejemplo 64: Sintesis de acido 2-{2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
propionico (Compuesto 1-98)

Etapa 1: éster etilico del acido (3-bromo-4-metoxi-fenil)-acético

Una disolucion de acido 3-bromo-4-metoxifenilacético (3,0 g, 12,2 mmol) en EtOH y acido sulfurico se agité a 100°C
durante 2 horas. La mezcla se concentro y se repartié entre EtOAc y H»O, y la capa organica se separod para dar el
compuesto del titulo.

-~ o O
Br o

Etapa 2: éster etilico del acido 2-(3-bromo-4-metoxi-fenil)-propiénico

Al éster etilico del acido (3-bromo-4-metoxi-fenil)-acético (12,2 mmol) en THF se afiadié yodometano (0,75 ml, 12,2
mmol), y la mezcla se enfrié a -78°C. Se afnadi6 bis(trimetilsilillamida de litio (1 M en THF; 12,2 ml, 12,2 mmol) y el
tratamiento posterior dio el compuesto del titulo.

Etapa 3: éster etilico del acido 2-[4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-propiénico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido 2-(3-bromo-4-metoxi-fenil)-propiénico y bis(pinacolato)diboro.

Etapa 4: éster etilico del acido 2-(2'-formil-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-propiénico
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido 2-[4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-propiénico y 2-bromo-5-
(trifluorometil)benzaldehido.

Etapa 5: éster etilico del acido 2-(2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-propiénico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido 2-(2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-propionico y metilamina (2 M en THF).

Etapa 6: éster etilico del acido 2-{2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
propiénico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido 2-(2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-propidnico y cloroformiato de
bencilo.

Etapa 7: acido 2-{2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propionico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 7, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido 2-{2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
propidnico.

Ejemplo 65: Sintesis de acido {2'-[((1S,2R)-2-hidroxi-1-metil-2-fenil-etilamino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-
3-il}-acético (Compuesto 1-102)
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Etapa 1: éster metilico del acido {2'-[((1S,2R)-2-hidroxi-1-metil-2-fenil-etilamino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il}-acético

Se combinaron el éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,094 g, 0,27 mmol),
(1R,2S)-(-)-norefedrina (0,054 g, 0,35 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (0,113 g, 0,53 mmol) en dicloroetano (1
ml). Se afadi6 acético acido (1 gota), y la reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 40 minutos. El analisis
por tlc mostr6 que solo habia presente material de partida, por lo que la reaccidon se calent6 a 50°C y se agitd
durante la noche. El analisis por LCMS que todavia estaba presente el mismo material de partida, por lo que se
afadieron (1R,2S)-(-)-norefedrina (0,057 g, 0,38 mmol), y triacetoxiborohidruro sédico (0,115 g, 0,53 mmol), y la
reaccion se agitdé durante 3,5 horas a 50°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con
CHCI; y disolucion acuosa saturada de NaHCOs, y la capa acuosa se extrajo dos veces con CH.Cl,. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se concentraron, y el residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 0-100%) para dar el compuesto del titulo.

Etapa 2: acido {2'-[((1S,2R)-2-hidroxi-1-metil-2-fenil-etilamino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

El éster metilico del acido {2'-[({1S,2R)-2-hidroxi-1-metil-2-fenil-etilamino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (0,021 g, 0,04 mmol) en MeOH (0,33 ml) y THF (0,4 ml) se tratd con disolucion acuosa de NaOH 1 N (0,1 ml)
y se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. El analisis por LCMS mostraba que todavia habia material de
partida presente, por lo que se afiadié disolucion acuosa de NaOH 1 N (0,05 ml) adicional, y la reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche. El analisis por LCMS mostraba que todavia quedaba material de partida,
por lo que se afadié disolucion acuosa de NaOH 1 N (0,1 ml) adicional, y la reaccidon se agité durante 4 horas.
Después de tratamiento con CH,Cl, y disolucion acuosa de HCI 1 N, las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSO., se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo 66: Sintesis de acido [6-metoxi-2'-(fenetilamino-metil)-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-103)

SO,
s

Etapa 1: éster metilico del acido [6-metoxi-2'-(fenetilamino-metil)-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

FsC

A una disoluciéon de éster metilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,277 g, 0,79
mmol) y 2-feniletilamina (0,15 ml, 1,18 mmol) en CH2Cl, (4 ml) se afiadio triacetoxiborohidruro sddico (0,251 g, 1,18
mmol), y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El analisis por LCMS indicaba que todavia
habia material de partida presente, por lo que se afiadid 2-feniletilamina (0,15 ml, 1,18 mmol) adicional junto con
acético acido (1 gota), y la reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente. El analisis por LCMS
mostraba que todavia quedaba material de partida, de modo que se afiadi6 triacetoxiborohidruro sédico (0,260 g,
1,23 mmol) adicional y la reaccién se agitoé durante 2,5 horas. Se afadié triacetoxiborohidruro soédico (0,500 g, 2,36
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mmol) adicional, y la reaccion se agité durante 1,5 horas, hasta que no se veia material de partida por analisis de
LCMS. La mezcla se tratd y el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 0-100%)
para dar el compuesto del titulo.

Etapa 2: acido [6-metoxi-2'-(fenetilamino-metil)-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 65, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido [6-metoxi-2'-(fenetilamino-metil)-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético.

Ejemplo 67: Sintesis de acido (2'-{[acetil-((1S,2R)-2-hidroxi-1-metil-2-fenil-etil}-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-104)

Etapa 1: éster metilico del acido {2'-{[acetil-((1S,2R)-2-hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido {2'-[((1S,2R)-2-hidroxi-1-metil-2-fenil-etilamino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil -bifenil-
3-il}-acético y cloruro de acetilo.

Etapa 2: acido (2'-{[acetil-((1S,2R)-2-hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il )-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2-{[acetil-((1S,2R)-2-hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il)-acético. M+H es 516.

Ejemplo 68: Sintesis de acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-105)

0 o
O g OH
FsC

Etapa 1: acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

HN. .~
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 7, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético.

Ejemplo 69: Sintesis de acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-2-metil-propiénico
(Compuesto 1-115)

/o

Br CN

Etapa 1: 2-(3-bromo-4-metoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo

Al 3-bromo-4-metoxifenilacetonitrilo (1,013 g, 4,48 mmol) y yodometano (0,62 ml, 9,85 mmol) en THF (10 ml) a -78°C
se afadio bis(trimetilsilillamida de sodio (1M en THF; 9,9 ml, 9,9 mmol), y la reaccién se agitdé a -78°C durante 20
minutos. La mezcla se repartio entre EtOAc y disolucion acuosa de HCI 1 N, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOy4, se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del
titulo.

/o 0

Br O/\

Etapa 2: éster etilico del acido 2-(3-bromo-4-metoxi-fenil)-2-metil-propionico

El 2-(3-bromo-4-metoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo (1,166 g, 4,48 mmol) se traté con hidréxido potasico (2,1 g, 35,8
mmol) en t-BuOH (10 ml) y la reaccion se agité a 85°C durante la noche. El analisis por LCMS indicaba que quedaba
material de partida, por lo que la mezcla se traté con EtOAc y disolucién acuosa de HCI 1 N, se secd sobre MgSO,,
se filtré y se concentré. El residuo se disolvio en EtOH calentando, y después se afadio cloruro de tionilo (0,65 ml,
8,96 mmol), y la reaccién se agitdé durante 1 hora. El analisis por LCMS indicaba que no se habia producido
reaccion, por lo tanto se afiadio cloruro de tionilo adicional, y la reaccion se agitdé durante otras 4 horas. Se afadio (5
gotas), y la reaccion se agitd a temperatura de reflujo, pero el analisis por LCMS indicaba que no se habia producido
reaccion. La mezcla se neutralizd con disolucion acuosa de NaOH 1 N y se extrajo con CHyCly, y las capas
organicas se combinaron y concentraron. El residuo se disolvié en etilenglicol (10 ml) y se traté con hidréxido
potasico (2,26 g, 40,2 mmol) y H-O (1 ml) para asegurar la hidrélisis completa al acido. La reaccion se agit6é durante
la noche a 150°C, y después se enfrié a temperatura ambiente y se traté con EtOAc y disolucion acuosa de HCI 1 N.
La capa organica se seco sobre Na;SO., se decantd y se concentro, y el residuo se disolvié en EtOH (10 ml) y se
traté con cloruro de tionilo (0,65 ml, 8,96 mmol). El analisis por LCMS indicaba que después de 20 minutos no se
habia producido reaccion, de modo que se afiadié acido sulfurico, y la reaccion se agité a 80°C durante 4 dias. La
mezcla se repartid entre CH;Cl, y disolucion acuosa saturada de NaHCOg3, y la capa acuosa se extrajo con CHxCl.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO., se decantaron y concentraron, y el residuo se purificd
por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 0-100%) para dar el compuesto del titulo.

o7
/
B\O

FiC |

Etapa 3: 2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-benzaldehido

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: 2-bromo-5-trifluorometil-benzaldehido y bis(pinacolato)diboro.

Etapa 4: éster etilico del acido 2-(2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-2-metil-propidnico
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida:  éster etilico del acido 2-(3-bromo-4-metoxi-fenil)-2-metil-propiénico 'y  2-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-benzaldehido.

Etapa 5: éster etilico del acido 2-(2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-2-metil-propiénico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido 2-(2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-2-metil-propiénico y etilamina (2 M en
THF).

Etapa 6: éster etilico del acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-2-metil-propidnico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido 2-(2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-2-metil-propidnico y cloruro de
acetilo.

Etapa 7: acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-2-metil-propionico

Al éster etilico del acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-2-metil-propidnico (0,290
g, 0,63 mmol) en THF (2,6 ml) y EtOH (2 ml) se afiadi6 disolucién acuosa de NaOH 1 N (1,9 ml), y la reaccién se
agité a 50°C durante la noche. El analisis por LCMS indicaba que todavia habia material de partida presente, por lo
que se afadi6 disolucion acuosa de NaOH 1 N (1 ml) adicional, y la reaccion se agité a 70°C durante 2 horas. Se
afiadio disolucion acuosa de NaOH 1 N (1 ml) adicional, y la reaccion se agité durante otras 6 horas. La mezcla se
traté con CH.Cl; y disolucion acuosa de HCI 1 N, y la capa organica se secd sobre Na,SO4, se decantd y se
concentro. El residuo se purificd por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo. M+H es 438.

Ejemplo 70: Sintesis de acido 2-{2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-2-metil-
propionico (Compuesto 1-116)
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Etapa 1: éster etilico del acido 2-{2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-2-metil-
propiénico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido 2-(2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-2-metil-propidnico vy
cloroformiato de bencilo.

Etapa 2: acido 2-{2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-2-metil-propionico
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 69, etapa 7, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido 2-{2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-2-metil-
propiénico. M+H es 530.

Ejemplo 71: Sintesis de acido {6-metoxi-2'-[(2,2,2-trifluoro-etilamino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-133)

FsC

Etapa 1: éster etilico del acido {6-metoxi-2'-[(2,2,2-trifluoro-etilamino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 4, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y el hidrocloruro de 2,2,2-
trifluoroetilamina.

HN._.CF;
Etapa 2: acido {6-metoxi-2'-[(2,2,2-trifluoro-etilamino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {6-metoxi-2'-[(2,2,2-trifluoro-etilamino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.

Ejemplo 72: Sintesis de acido (2'-ciclopropilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-
134)
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Se combinaron el acido {2'-[(benciloxicarbonil-ciclopropil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(0,054 g, 0,170 mmol) y paladio sobre carbén al 10% (17,5 g) en MeOH (2 ml) y se agitaron con un balén de H, a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se filtré y se concentré para dar para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo 73: Sintesis de acido (2'-aminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-141)

Etapa 1: éster metilico del acido (2'-bromometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Al éster metilico del acido (2'-hidroximetil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (1,855 g, 5,23 mmol) en DME
(19 ml) se afadio tribromuro de fosforo (0,74 ml, 7,85 mmol), y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante
1,5 horas. La mezcla se enfrié a 0°C, y se afiadieron disolucién acuosa de NaHCO3; y EtOAc. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc, y las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQ., se filtraron y se concentraron. El
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 0-100%) para dar el compuesto del titulo.

Etapa 2: éster metilico del acido (2'-azidometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Al éster metilico del acido (2'-bromometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (0,867 g, 2,08 mmol) en DMSO
(9 ml) se anadié azida sédica (0,175 g, 2,49 mmol), y la reaccion se agité a 60°C durante 4 horas. La mezcla se
enfrid a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc y H»O. La capa acuosa se extrajo con EtOAc, y las capas
organicas combinadas se lavaron con H>O, y después salmuera, y se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se
concentraron para dar el compuesto del titulo.

NH,

Etapa 3: éster metilico del acido (2'-aminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Se combinaron el éster metilico del acido (2'-azidometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,784 g, 2,07
mmol) y paladio sobre carbon al 10% (440 g) en MeOH (8 ml) y se agitaron con un balén de H> a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla se filtr6 y se concentrd, y el residuo se purifico por HPLC preparativa. Las
fracciones deseadas se combinaron, se concentraron y el material aislado se diluyé con EtOAc y se neutralizé con
disolucién acuosa saturada NaHCOs. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na;SO., se decantd y
se concentrd para dar el compuesto del titulo.

0

FsC

NH,

Etapa 4: acido (2'-aminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

El éster metilico del acido (2'-aminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,058 g, 0,17 mmol) en THF
(0,59 ml) y MeOH (0,47 ml) se trat6 con disoluciéon acuosa de NaOH 1 N (0,17 ml, 0,17 mmol) y se agit6 durante la
noche a temperatura ambiente. El analisis por LCMS indicaba que todavia habia material de partida presente, de
modo que la reaccion se agité a 50°C durante 4,5 horas. El analisis por LCMS mostraba que no se habia producido
cambio, de modo que se afadié disoluciéon acuosa de NaOH 1 N (0,20 ml, 0,20 mmol) adicional, y la reaccion se
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agité a 50°C durante la noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se acidificé con disolucién acuosa de
HCI 1 N. La capa acuosa se extrajo con CH.Cl,, y después se diluyé con salmuera y se extrajo dos veces con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron para dar el
compuesto del titulo.

Ejemplo 74: Sintesis de acido [2'-(benciloxicarbonilamino-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto 1-142)

Etapa 1: éster metilico del acido [2'-(benciloxicarbonilamino-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-aminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato de bencilo.

Etapa 2: acido [2'-(benciloxicarbonilamino-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido [2'-(benciloxicarbonilamino-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético.

Ejemplo 75: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto

1-143)
]
LR

Etapa 1: éster metilico del acido (3-bromo-fenil)-acético

Al acido 3-bromofenilacético (5,03 g, 23,4 mmol) en MeOH (50 ml) se afiadio cloruro de tionilo (3,4 ml, 46,8 mmol), y
la reacciéon se agitdé a 65°C durante 5 horas. La mezcla se concentro, y el residuo se repartié entre CH.Cl> y
disolucién acuosa saturada de NaHCOs. La mezcla se hizo basica con disolucion acuosa de NaOH 1 N, y la capa
acuosa se extrajo con CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se lavaron con H»2O, se secaron sobre MgSO,, se
filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titulo.

/@\/ﬁ\

O\? O/

%

Etapa 2: éster metilico del acido [3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (3-bromo-fenil)-acético y bis(pinacolato)diboro.

49!
() i
0

Etapa 3: éster metilico del acido (2'-formil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido [3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético y 2-bromo-5-

(trifluorometil)benzaldehido.
O 0
SO
FiC

HN. _~
Etapa 4: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-formil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y etilamina (2 M en THF).

Etapa 5: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato de bencilo.

9]

@

OH

FsC

@040 v,

Etapa 6: acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino}-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H es
472.

Ejemplo 76: Sintesis de acido {2'-[1-etil-3-(4-hidroxi-bencil)-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-252)
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OH
Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[1-etil-3-(4-hidroxi-bencil}-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Al éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,59 g, 1,49 mmol) y
diisopropiletilamina (0,65 ml, 3,73 mmol) en CH2Cl»(6 ml) a 0°C se afadié fosgeno (20% en tolueno; 1,2 ml, 2,24
mmol), y la reaccién se agité durante 1 hora. Después se afiadieron 4-hidroxibencilamina (0,278 g, 2,24 mmol) y
trietilamina (1 ml, 7,47 mmol) y la reaccién se agité durante 2 horas. El analisis por LCMS indicaba que el material de
partida todavia estaba presente, de modo que se afiadié 4-hidroxibencilamina (0,184 g, 1,49 mmol) adicional, y la
reaccion se agité durante otros 30 minutos. La mezcla se repartié entre CH2Cl» y H20, y la capa organica se seco
sobre MgSOys, se filtrd y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al
0-100%) para dar el compuesto del titulo.

OH

Etapa 2: acido {2'-[1-etil-3-{4-hidroxi-bencil }-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

El éster etilico del acido {2'-[1-etil-3-(4-hidroxi-bencil)-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (0,535
g, 0,98 mmol) en THF (5 ml) y EtOH (4 ml) se traté con disolucién acuosa de NaOH 1 N (3 ml), y la reaccion se agité
durante 2,5 horas. El analisis por LCMS indicaba que todavia habia material de partida presente, de modo que se
afiadio disolucion acuosa de NaOH 1 N adicional, y la reaccién se calentd con una pistola de aire caliente. Una vez
que no se veia material de partida por analisis de LCMS, la mezcla se traté con CH»Cl; y disolucion acuosa de HCI 1
N, y la capa organica se seco sobre MgSQu, se filtré y se concentrd para dar el compuesto del titulo. M+H es 517.

Ejemplo 77: Sintesis de acido {2'-[1-etil-3-(2-hidroxi-bencil)-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-253)

HO

Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[1-etil-3-(2-hidroxi-bencil)-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 76, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y 2-hidroxibencilamina.

20,

DYN\//

NH

FaC

HO

Etapa 2: acido {2'-[1-etil-3-(2-hidroxi-bencil }-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

5 Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 76, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[1-etil-3-(2-hidroxi-bencil)-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 517.

Ejemplo 78: Sintesis de acido {2'-[1-etil-3-(3-hidroxi-bencil)-ureidomesthyl]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-257)

10

Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[1-etil-3-(3-hidroxi-bencil)-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 76, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y 3-(aminometil)fenol.

<i

15 Etapa 2: acido {2'-[1-etil-3-(3-hidroxi-bencil }-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 76, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[1-etil-3-(3-hidroxi-bencil)-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 517.

Ejemplo 79: Sintesis de acido (2'-{[etil-{2-fenoxi-propionil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
20 (Compuesto 1-45)
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Etapa 1: éster metilico del acido (2'-{[etil-(2-fenoxi-propionil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de 2-
fenoxipropionilo.

-y
O

Etapa 2: acido (2'-{[etil-(2-fenoxi-propionil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

0

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-{[etil-(2-fenoxi-propionil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il }-acético.
M+H es 516.

Ejemplo 80: Sintesis de acido {2'-[3-(2-bromo-fenil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-47)

Etapa 1: éster metilico del acido {2'-[3-(2-bromo-fenil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 41, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético e isocianato de 2-
bromofenilo.
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Etapa 2: acido {2'-[3-(2-bromo-fenil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

F3C

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[3-{2-bromo-fenil)-1-etil-ureidometil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 566.

Ejemplo 81: Sintesis de acido (2'-{[etil-{2-fenoxi-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
(Compuesto 1-48)

Etapa 1: éster metilico del acido (2'-{[etil-(2-fenoxi-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de
fenoxiacetilo.

Etapa 2: acido (2'-{[etil-(2-fenoxi-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-{[etil-(2-fenoxi-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il }-acético.
M+H es 502.

Ejemplo 82: Sintesis de acido {2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto
1-80)
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Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de benzoilo.

5

Etapa 2: acido {2'-[{benzoil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.

Ejemplo 83: Sintesis de acido (2'-{[(2-benciloxi-acetil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
(Compuesto 1-92)

Etapa 1: éster metilico del acido (2'-{[(2-benciloxi-acetil)-etil-amino]-metil}-6-methozy-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de
benciloxiacetilo.
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Etapa 2: acido (2'-{[(2-benciloxi-acetil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4"-trifluorometil-bifenil-3-il }-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-{[(2-benciloxi-acetil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético.

Ejemplo 84: Sintesis de acido [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-
acético (Compuesto 1-93)

Cl
Etapa 1: éster metilico del acido [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de 4-
clorofenoxiacetilo.

Etapa 2: acido [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-
acético.

Ejemplo 85: Sintesis de acido (2'-{etil-(pirrolidina-1-carbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-97)

Etapa 1: éster metilico del acido (2'-{[etil-(pirrolidina-1-carbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético
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A una disolucion de éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,207 g,
0,54 mmol) y diisopropiletilamina (0,38 ml, 2,16 mmol) en CHClI, (2 ml) a 0°C se afiadi6 fosgeno (20% en tolueno;
0,43 ml, 0,81 mmol), y la reaccion se agité durante 2 horas. Se afiadié pirrolidina (0,13 ml, 1,62 mmol) y la reaccion
se agitdé a 0°C durante 30 minutos. La mezcla se concentrd, y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice
(EtOACc en hexanos al 20-40%) para dar el compuesto del titulo.

OH

N

Etapa 2: acido (2'-{[etil-{pirrolidina-1-carbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-{[etil-(pirrolidina-1-carbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético.

Ejemplo 86: Sintesis de acido [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-2-metil-propionil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-

bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-118)
Oy, OH
o ;

Cl
Etapa 1: acido 2-(4-cloro-fenoxi)-2-metil-propiénico

Una disolucion del éster etilico del acido 2-(4-clorofenoxi)isobutirico (1,0 g, 4,12 mmol) en THF (10 ml) se traté con
disolucion acuosa de LiOH 1 N (10 ml) y se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se acidificé
con disolucion acuosa de HCI 1 N a pH 3-4 y se extrajo tres veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
secaron y se concentraron para dar el compuesto del titulo.

O, Cl
O;

Cl
Etapa 2: cloruro de 2-(4-cloro-fenoxi)-2-metil-propionilo

Se combinaron el acido 2-(4-cloro-fenoxi)-2-metil-propionico (0,124 g, 0,58 mmol) y trietilamina (0,09 ml, 0,62 mmol)
en CHCl, (2 ml) y se enfriaron a 0°C. Se afiadi6 cloruro de oxalilo (0,05 ml, 0,62 mmol) seguido de DMF (3 gotas), y
la mezcla se calent6 lentamente a temperatura ambiente y se agitdé durante 2 horas para dar el compuesto del titulo,
que se uso directamente en la siguiente etapa.

145



10

15

20

ES 2566 739 T3

Cl

Etapa 3: éster metilico del acido [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-2-metil-propionil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il]-acético

A una disolucién de cloruro de 2-(4-cloro-fenoxi)-2-metil-propionilo (0,58 mmol) en CH.Cl, se afiadio éster metilico
del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,200 g, 0,52 mmol) en trietilamina (0,17 ml,
1,23 mmol), y la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se concentrd y se purificd
por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 10-30%) para dar el compuesto del titulo.

OH

Cl
Etapa 4: acido [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-2-metil-propionil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-2-metil-propionil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il]-acético. M+H es 565.

Ejemplo 87: Sintesis de acido (2'-{[(2-bencenosulfinil-acetil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-119)

el

Etapa 1: acido (2'-{[(2-bencenosulfinil-acetil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il }-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 35, etapa 1, usando el siguiente material de
partida: acido (2'-{[etil-(2-fenilsulfanil-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il }-acético. M+H es 534.

Ejemplo 88: Sintesis de acido [2'-(1-etil-3-fenil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto
1-121)
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A una disolucién de acido {2'-[3-(2-bromo-fenil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (0,072
g, 0,13 mmol) en EtOH se afiadié paladio sobre carbén al 10% (0,020 g), y la reaccién se agité en atmosfera de Ha
usando un aparato Parr durante la noche. La mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de Celite y se concentro, y
el residuo se acidificéd con disolucion acuosa de HCI 1 N y se extrajo con CH,Cl,. Las capas organicas combinadas
se secaron y concentraron, y el material bruto se purifico por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 20-
60%) para dar el compuesto del titulo. M+H es 487.

Ejemplo 89: Sintesis de acido [2-({[1-(2,4-dicloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-131)

0, .Ci

Cl Cl
Etapa 1: cloruro de 1-(2,4-dicloro-fenil)-ciclopropanocarbonilo

Se combinaron el acido 1-(2,4-diclorofenil)-ciclopropanocarboxilico (0,086 g, 0,37 mmol) y trietilamina (0,08 ml, 0,56
mmol) en CHxCl, (2 ml) y se enfri6 a 0°C. Se afhadié cloruro de oxalilo (0,05 ml, 0,56 mmol) seguido de DMF (3
gotas), y la reaccion se agité durante 20 minutos a 0°C y después se calenté a temperatura ambiente para dar el
compuesto del titulo, que se uso directamente en la siguiente etapa.

ct Cl

Etapa 2: éster etilico del acido [2-({[1-(2,4-dicloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

A una disolucién de cloruro de 1-(2,4-dicloro-fenil)-ciclopropanocarbonilo (0,37 mmol) en CH.Cl, se afadid
trietilamina (0,16 ml, 1,12 mmol), y la mezcla se agité durante 10 minutos. Después se afiadio éster etilico del acido
(2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,146 g, 0,37 mmol) en CH.CI; y la reaccion se agitd
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadio trietilamina (0,1 ml, 0,72 mmol) adicional y la reaccion se
agitoé durante otros 30 minutos. El analisis por LCMS indicaba que todavia habia material de partida presente, por lo
que se afadio otra porcién de trietilamina (0,1 ml, 0,72 mmol) y la reaccién se agité durante 1 hora y después se
traté con CH2Cl; y H20O. Las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron, y el residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 10-40%) para dar el compuesto del titulo.
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Etapa 3: acido [2'-({[1-(2,4-dicloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2-({[1-(2,4-dicloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il]-acético. M+H es 580.

Ejemplo 90: Sintesis de acido [2'-(1-etil-3-piridin-2-ilmetil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto 1-139)

Etapa 1: éster etilico del acido [2'-(1-etil-3-piridin-2-ilmetil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Se combinaron el éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,203 g, 0,51
mmol) y diisopropiletilamina (0,22 ml, 1,28 mmol) en CH.Cl> (2 ml) y se enfri6 a 0°C. Se afiadi6é fosgeno (20% en
tolueno; 0,41 ml, 0,77 mmol) y la reaccién se agité durante 2,5 horas. Después de calentar a temperatura ambiente,
se afadié 2-(aminometil)piridina (0,08 ml, 0,77mol), seguido de trietilamina (0,14 ml, 1,02 mmol), y la reaccion se
agitd durante 30 minutos. El analisis por LCMS indicaba que todavia habia material de partida presente, de modo
que se afiadio trietilamina (0,07 ml, 0,51 mmol) adicional, y la reaccién se agité durante 45 minutos. La mezcla se
diluyé con CH,Cl, y H20 y la capa acuosa se extrajo dos veces con CH2Cl,. Las capas organicas combinadas se
secaron y se concentraron, y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 40-
100%) para dar el compuesto del titulo.

Etapa 2: acido [2'-(1-etil-3-piridin-2-ilmetil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-(1-etil-3-piridin-2-ilmetil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético.
M+H es 524.

Ejemplo 91: Sintesis de acido {2'-[3-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-140)
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Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[3-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Al éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,196 g, 0,50 mmol) en
CHCl, (2 ml) a 0°C se afiadio diisopropiletilamina (0,21 ml, 1,24 mmol), seguido de fosgeno (20% en tolueno, 0,39
ml, 0,75 mmol), y la mezcla se agité durante 3 horas. Se afiadié 4-clorobencilamina (0,09 ml, 0,75 mmol) seguido de
trietilamina (0,14 ml, 1,0 mmol), y la reacciéon se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afhadi6é
trietilamina (0,07 ml, 0,5 mmol) adicional y la reaccién se agité durante 1 hora y después se traté con CH»Cl, y H2O.
La capa organica se secO y se concentro y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (EtOAc en
hexanos al 0-50%) para dar el compuesto del titulo.

Cl

Etapa 2: acido {2'-[3-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

El éster etilico del acido {2'-[3-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (0,196 g,
0,35 mmol) en THF (2 ml) y MeOH (2 ml) se afadio disolucion acuosa de LiOH 1 N (2 ml), y la reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se acidificé con disolucion acuosa de HCI 1 N y se extrajo tres

veces con EtOAc, y las capas organicas combinadas se secaron y concentraron. El residuo se purificé por HPLC
preparativa para dar el compuesto del titulo. M+H es 535.

Ejemplo 92: Sintesis de acido (2'-{[etil-(2-pirazol-1-il-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

(Compuesto 1-148)
POY:
SOReH
/N\N

—

FiC

Etapa 1: éster etilico del acido (2'-{[etil-(2-pirazol-1-il-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 37, etapa 2, usando los siguientes materiales de

partida: éster etilico del acido (2'-{[(2-cloro-acetil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y
pirazol.
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Etapa 2: acido (2'-{[etil-(2-pirazol-1-il-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

FiC

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido (2'-{[etil-(2-pirazol-1-il-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il }-acético.
M+H es 476.

Ejemplo 93: Sintesis de acido (2'-{(etil-(2-[1,2,4]triazol-1-il-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-150)

Etapa 1: éster etilico del acido (2'-{[etil-(2-[1,2,4]triazol-1-il-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético

A una disoluciéon de 1,2,4-triazol (0,042 g, 0,61 mmol) en DMF a 0°C se afiadié hidruro sédico (60% en aceite
mineral; 0,044 g, 1,1 mmol), y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. Se afadié éster etilico del acido (2™-{[(2-cloro-
acetil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,55 mmol) en DMF, seguido de yoduro de
tetrabutilamonio (0,1022 g, 0,06 mmol), y la reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 1,5
horas. La mezcla se diluyé con EtOAc y H2O, y la capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron tres veces con H;O, y después se secaron y se concentraron, y el residuo se
purificé por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos 40-90%) para dar el compuesto del titulo.

XDk

O OH
Oy N~

»l

</ N
N-;f

Etapa 2: acido (2'-{[etil-(2-[1,2,4]triazol-1-il-acetil}-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il }-acético

FiC

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido (2'-{[etil-(2-[1,2,4]triazol-1-il-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético. M+H es 477.

Ejemplo 94: Sintesis de acido (2'-{[etil-(2-pirrolidin-1-il-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-151)
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Etapa 1: éster etilico del acido (2'-{[etil-(2-pirrolidin-1-il-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-

acético

FiC

Se combinaron éster etilico del acido (2'-{[(2-cloro-acetil)-etil-amino}-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (0,55 mmol), pirrolidina (0,05 ml, 0,61 mmol), carbonato potasico (0,152 g, 1,1 mmol), y yoduro sédico (0,082
g, 0,55 mmol) en MeCN (3 ml), y la reaccion se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. El analisis por LCMS
indicaba que todavia habia material de partida presente, de modo que se afiadié carbonato potasico (0,053 g, 0,39
mmol) adicional, y la reaccion se agitd durante 45 minutos. La mezcla se diluyé con EtOAc y H20, y la capa acuosa
se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron para dar el

compuesto del titulo.
99N
OH

®
@T

Etapa 2: acido (2'-{[etil-(2-pirrolidin-1-il-acetil}-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

FaC

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido (2'-{[etil-(2-pirrolidin-1-il-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético. M+H es 479.

Ejemplo 95: Sintesis de acido {2'-]3-(3,4-dicloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
(Compuesto 1-152)

Cl

Cl
Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[3-(3,4-dicloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometlil-bifenil-3-il}-
acético

Se combinaron éster etilico del acido (2'-etilammometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,170 g, 0,42
mmol) y trietilamina (0,12 ml, 0,86 mmol) en CH2Cl> (2 ml). Se afiadio isocianato de 3,4-diclorobencilo (0,08 ml, 0,52
mmol) y la reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 15 minutos. Después de concentrar, el material bruto
se purificéd por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 20-50%) para dar el compuesto del titulo.
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Cl

Cl
Etapa 2: acido (2'-[3-(3,4-dicloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[3-(3,4-dicloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 569.

Ejemplo 96: Sintesis de acido {2'3-(3,5-dicloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-165)

Cl Cl

Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[3-(3,5-dicloro-bencil)-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético

A una disolucion de éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,170 g,
0,43 mmol) en CH2Cl> (2 ml) a 0°C se afadio diisopropiletilamina (0,19 ml, 1,08 mmol), seguido de fosgeno (20% en
tolueno; 0,34 ml, 0,64 mmol), y la mezcla se agité durante 1,5 horas. Se afadié 3,5-diclorobencilamina (0,091 g, 0,52
mmol) seguido de trietilamina (0,12 ml, 0,86 mmol), y la reaccién se calenté a temperatura ambiente y se agitd
durante 45 minutos. El andlisis por LCMS indicaba que todavia habia material de partida presente, por lo que se
afiadio trietilamina (0,12 ml, 0,86 mmol) adicional, y la reaccion se agité durante 1,5 horas. El analisis por LCMS
mostraba que todavia quedaba material de partida, de modo que se afiadio otra porcion de trietilamina (0,25 ml, 17,9
mmol) y la reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se traté con CH.Cl; y H20, y la
capa acuosa se extrajo dos veces con CHCl,. Las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron y el
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 0-50%) para dar el compuesto del titulo.

Etapa 2: acido {2'-[3-(3,5-dicloro-bencil)-1-etil-ureidometill-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[3-(3,5-dicloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 570.

Ejemplo 97: Sintesis de acido {2'-[1-etil-3-(4-fluoro-bencil)-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

(Compuesto 1-176)
O
() o
NH

FiC

F
Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[1-etil-3-(4-fluoro-bencil)-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 96, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y 4-fluorobencilamina.

/0 O 0
O OH
FsC
OYN\/
NH

F
Etapa 2: acido {2'-[1-etil-3-{4-fluoro-bencil)-ureidometil]-6-metboxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido {2'-[1-etil-3-(4-fluoro-bencil)-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 519.

Ejemplo 98: Sintesis de acido {2'-[3-(3-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
(Compuesto 1-177)

Cl

Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[3-(3-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 96, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y 3-clorobencilamina.
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Etapa 2: acido {2'-[3-(3-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[3-(3-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 535.

Ejemplo 99: Sintesis de acido {2'-[3-(3,5-difluoro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-

acético (Compuesto 1-178)
S
® o
NH

FsC

F F
Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[3-(3,5-difluoro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 96, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida:  éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluoromcthil-bifenil-3-il)-acético y  3,5-
difluorobencilamina.

F F

Etapa 2: acido {2'-[3-(3,5-difluoro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[3-(3,5-difluoro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético. M+H es 537.

Ejemplo 100: Sintesis de acido (2'-{3-[(R)-1-(4-cloro-fenil)-etil]-1-etil-ureidometil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il )-
acético (Compuesto 1-179)
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Cl

Etapa 1: éster etilico del acido (2'-{3-[(R)-1-(4-cloro-fenil)-etil]-1-etil-ureidometil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il )-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 96, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y (R)-(+)-1-(4-
clorofenil)etilamina.

FiC

Cl

Etapa 2: acido (2'-{3-[(R)-1-(4-cloro-fenil)-etil]- 1-etil-ureidometil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido (2'-{3-[(R)-1-(4-cloro-fenil)-etil]-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético. M+H es 549.

Ejemplo 101: Sintesis de acido (2'-{3-[(S)-1-(4-cloro-fenil)-etil]-1-etil-ureidometil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il )-

acético (Compuesto 1-180)
998
o

@

n, NH

FaC

Cl

Etapa 1: éster etilico del acido (2'-{3-[(S)-1-(4-cloro-fenil)-etil]-1-etil-ureidometil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il )-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 96, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y (S)-4-cloro-alfa-
metilbencilamina.
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Cl
Etapa 2: acido (2'-{3-[(S)-1-(4-cloro-fenil)-etil]-1-etil-ureidometil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido (2'-{3-[(S)-1-(4-cloro-fenil)-etil]-1-etil-ureidometil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético. M+H es 549.

Ejemplo 102: Sintesis de acido [2'-(1,3-dietil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il-acético (Compuesto 1-
181)

Etapa 1: éster etilico del acido [2'-(1,3-dietil-ureidometil)-6-metoxil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 96, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y etilamina (2 M en THF).

O,

Etapa 2: acido [2'-(1,3-dietil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

FsC

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-(1,3-dietil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético. M+H es 439.

Ejemplo 103: Sintesis de acido [2'-(3-ciclopropil-1-etil-ureidametil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto 1-182)
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Etapa 1: éster etilico del acido [2'-(3-ciclopropil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

FsC

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 96, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y ciclopropilamina.

OH

Etapa 2: acido [2'-(3-ciclopropil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-(3-ciclopropil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético. M+H es
451,

10 Ejemplo 104: Sintesis de acido [2'-(1-etil-3-piridin-3-ilmetil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto 1-198)

Etapa 1: éster etilico del acido [2'-(1-etil-3-piridin-3-ilmetil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 96, etapa 1, usando los siguientes materiales de
15 partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y 3-(aminometil)piridina.

6

Etapa 2: acido [2'-(1-etil-3-piridin-3-ilmetil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-(1-etil-3-piridin-3-ilmetil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético.
M+H es 502.

Ejemplo 105: Sintesis de acido [2'-(1-etil-3-piridin4-ilmetil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto 1-199)

N
(%
=
N

Etapa 1: éster etilico del acido [2'-(1-etil-3-piridin-4-ilmetil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 96, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y 4-(aminometil)piridina.

(5

Etapa 2: acido [2'-(1-etil-3-piridin-4-ilmetil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-(1-etil-3-piridin-4-ilmetil-ureidometil)-6-metoxi-4'-triffuorometil-bifenil-3-il]-acético.
M+H es 502.

Ejemplo 106: Sintesis de acido {2'-[3-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-200)

Cl

Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[3-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 96, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y 5-aminometil-2-
cloropiridina.
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Cl

Etapa 2: acido {2'-[3-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[3-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trilluorometil-bifenil-3-il}-
acético. M+H es 536.

Ejemplo 107: Sintesis de acido {2'-[(ciclobutanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-206)

Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[(ciclobutanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de
ciclobutanocarbonilo.

Etapa 2: acido {2'-[(ciclobutanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[(ciclobutanocarbonil-etil-amino}-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 450.

Ejemplo 108: Sintesis de acido {2'-[(etil-fenilacetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-207)
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Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[(etil-fenilacetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de fenilacetilo.

@j

Etapa 2: acido {2'-[(etil-fenilacetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[(etil-fenilacetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H es
486.

Ejemplo 109: Sintesis de acido (2'-([etil-(3-fenil-propionil)-aminol-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
(Compuesto 1-208)

Etapa 1: éster etilico del acido (2'-{[etil-(3-fenil-propionil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de
hidrocinamoilo.
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Etapa 2: acido {2'-{[etil-{3-fenil-propionil)}-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido (2'-{[etil-(3-fenil-propionil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il }-acético.
M+H es 500.

Ejemplo 110: Sintesis de acido {2'-{[etil-(1-hidroxi-ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-209)

O N~
HOj/v
Etapa 1: éster etilico del acido (2'-{[etil-(1-hidroxi-ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifiuorometil-bifenil-
3-il)-acético

Se combinaron éster etilico del acido {2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,240 g, 0,61
mmol), &acido 1-hidroxi-1-ciclopropanocarboxilico (0,074 g, 0,73 mmol), hidrocloruro de la 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (0,175 g, 0,92 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (0,124 g, 0,92 mmol), y trietilamina (0,21
ml, 1,53 mmol) en CH2Cl» (2 ml) y se agitaron a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se concentro, y el
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 20-90%) para dar el compuesto del titulo.

g O i
O o
FaC

Etapa 2: acido (2'-{[etil-(1-hidroxi-ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il )-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido (2'-{[etil-(1-hidroxi-ciclopropanocarbonil)}-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-
3-il)-acético. M+H es 452.

Ejemplo 111: Sintesis de acido {2'-[{1-etil-ureido)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-
210)

NH,

Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[{1-etil-ureido)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Se combinaron éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,202 g, 0,51
mmol) y cianato sédico (0,052 g, 0,77 mmol) en H>O (2 ml). Se afiadié acético acido (0,04 ml, 0,77 mmol) y la
reaccion se agité durante 1 hora. Se afadié6 DMF (1 ml) para facilitar la agitacion y la reaccion se agité durante 1,5
horas. La disolucion se extrajo con EtOAc, y las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron para dar
el compuesto del titulo.
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Etapa 2: acido {2'-[(1-etil-ureido)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[(1-etil-ureido}-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H es 411.

Ejemplo 112: Sintesis de acido 2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
propionico (Compuesto 1-217)

Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido {2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de
ciclopropanocarbonilo.

0

FsC

OIN\/
Etapa 2: éster etilico del acido 2-{2'-[{ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
propiénico

Se disolvid éster etilico del acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (0,408 g, 0,88 mmol) en THF (4 ml) y se enfrié a -78°C. Se afiadio bis(trimetilsilillamida de sodio (1 M en
THF; 1,06 ml, 1,06 mmol) seguido de yodometano (0,06 ml, 0,97 mmol), y la reaccion se agit6é a -78°C durante 30
minutos. La mezcla se inactivd con disolucion acuosa saturada de NH4Cl y se calentd a temperatura ambiente. La
mezcla se extrajo tres veces con EtOAc, y las capas organicas combinadas se secaron, se concentraron y se
purificaron por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 10-40%) para dar el compuesto del titulo.

Xk

O OH
FiC

Etapa 3: acido 2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propiénico
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido 2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
propiénico. M+H es 450.

Ejemplo 113: Sintesis de acido 2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-propiénico
(Compuesto 1-222)

Etapa 1: éster etilico del acido 2-{2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
propiénico

El acido 2-{2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propiénico (0,058 g, 0,11
mmol) en EtOH (3 ml) se traté con acido sulfurico (2 gotas) a 70°C durante 1,5 horas para dar el compuesto del
titulo.

Etapa 2: éster etilico del acido 2-(2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-propiénico

A una disolucion de éster etilico del acido 2-{2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-
il}-propionico (0,11 mmol) en EtOH (12 ml) se afiadié paladio sobre carbon al 10% (0,050 g), y la reaccion se agitd
con un balén de H; a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite
y se lavo con EtOH. El filtrado se concentré para dar el compuesto del titulo.

Etapa 3: éster etilico del acido 2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-propidnico
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 95, etapa 1, usando los siguientes materiales de

partida: éster etilico del acido 2-(2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-propionico e isocianato de
bencilo.
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FsC

Etapa 4: acido 2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-propidnico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido 2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil )-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-propidnico. M+H
es 515.

Ejemplo 114: Sintesis de la etil-{2'-metoxi-5'-[(R)-1-metil-2-((4R,5S)-4-metil-2-oxo-5-fenil-oxazolidin-3-il)-2-oxo-etil]-4-
trifluorometil-bifenil-2-iimetil}-amida del acido ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2-12) y etil-{2'-metoxi-5-[(S)-1-
metil-2-((4R,5S)-4-metil-2-oxo-5-fenil-oxazolidin-3-il)-2-oxo-etil]-4-trifluorometil-bifenil-2-iimetil}-amida  del  acido
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2-13)

Etapa 1: cloruro de 2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propionilo

Al acido 2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-propionico (0,096 g, 0,21
mmol) y trietilamina (0,04 ml, 0,26 mmol) en CH2Cl» (2 ml) a 0°C se afiadié cloruro de oxalilo (0,02 ml, 0,26 mmol)
seguido de DMF (2 gotas), y la reaccion se agité a 0°C durante 1,5 horas. La mezcla se concentré para dar el
compuesto del titulo.

y

N
Etapa 2: etil-{2-metoxi-5'-[(S)-1-metil-2-((4R,5S)-4-metil-2-oxo-5-fenil-oxazolidin-3-il)-2-oxo-etil]-4-trifluorometil-
bifenil-2-ilmetil}-amida del acido ciclopropanocarboxilico y etil-{2'-metoxi-5'-[(R)-1-metil-2-((4R,5S)-4-metil-2-ox0-5-
fenil-.oxazolidin-3-il)-2-oxo-etil]-4-trifluorometil-bifenil-2-iimetil}-amida del acido ciclopropanocarboxilico

A la (4R,5S)-4-metil-5-fenil-2-oxazolidinona (0,037 g, 0,21 mmol) en THF (2 ml) a - 78°C se afiadio6 n-butil-litio (1,6 M
en hexanos; 0,20m, 0,32 mmol), y la mezcla se agité durante 1 hora. Se afiadi6 gota a gota cloruro de 2-{2'-
[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propionilo (0,21 mmol) en THF (2 ml), y
la reaccion se agité durante 1 hora a -78°C. La mezcla se traté con EtOAc y H2O, y la capa organica se seco y
concentrd. El residuo se purifico por HPLC preparativa para dar los compuestos del titulo como productos
separados. M+H es 609 (Compuesto 2-12); M+H es 609 (Compuesto 2-13).

Ejemplo 115: Sintesis de acido (R)-2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
propionico (Compuesto 1-224)
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La etil-(2'-metoxi-5'-[(R}-1-metil-2-((4R,5S)-4-metil-2-oxo-5-fenil-oxazolidin-3-il)-2-oxo-etil]-4-trifluorometil-bifenil-2-
ilmetil}-amida del acido ciclopropanocarboxilico (0,011 g, 0,02 mmol) en THF (1 ml) y H.O (1 ml) se traté con
peroxido de hidrogeno (30%; 0,004 ml, 0,04 mmol) e hidréxido de litio (0,002 g, 0,04 mmol), y la reaccion se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se acidifico a pH 3-4 con disolucion acuosa de HCI 1 N y se
extrajo tres veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron para dar el compuesto
del titulo. M+H es 450.

Ejemplo 116: Sintesis de acido (S)-2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il )-
propionico (Compuesto 1-225)

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 115, etapa 1, usando el siguiente material de
partida: etil-{2'-metoxi-5"-[(S)-1-metil-2-{(4R,5S)-4-metil-2-oxo-5-fenil-oxazolidin-3-il}-2-oxo-etil]-4-trifluorometil-
bipbenil-2-ilmetil}-amida del acido ciclopropanocarboxilico. M+H es 450.

Ejemplo 117: Sintesis de acido 2-[2'-(3-ciclopropil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-propiénico

(Compuesto 1-243)
99y
o™

(]

V,NH

Etapa 1: éster etilico del acido 2-[2'-(3-ciclopropil-1-etil-ureidometil }-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-propiénico

F3C

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 96, etapa 1, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido 2-(2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-propionico y ciclopropilamina.

s<¥8
(J
OYN\/

v/NH

Etapa 2: acido 2-[2'-(3-ciclopropil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-propidnico

FsC

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido 2-[2'-(3-ciclopropil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-propidnico.
M+H es 465.
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Ejemplo 118: Sintesis de acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-anuno)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

(Compuesto 1-244)
O Q
O OH
FaC

HN.__~
Etapa 1: acido (2'-etilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

El acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (0,16 g, 0,34 mmol) en EtOH (7
ml) se traté con paladio sobre carbén al 10% (0,072 g), y la reaccion se agité con un balén de hidrégeno Hz durante

3 horas para dar el compuesto del titulo.
9
® o
FiC

HN.__~
Etapa 2: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
A una disolucion de acido {2'-etilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,34 mmol) en EtOH (7 ml) se afadioé
acido sulfurico (3-4 gotas), y la reaccion se agité a 50°C durante la noche. Una vez que no se veia material de

partida por analisis de LCMS, la mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite y se lavé con EtOH. El filtrado
se concentrd para dar el compuesto del titulo.

OIN\/
Etapa 3: éster etilico del acido {2'-{ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de ciclopropanocarbonilo.

X

Etapa 4: acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

H

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H es
406.

Ejemplo 119: Sintesis de acido (2'-{[(2,2-dimetil-propionil}-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-245)
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Etapa 1: éster etilico del acido (2'-{[(2,2-dimetil-propionil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de

trimetilacetilo.
-V O o
O OH
FiC

Q N~

Etapa 2: acido {2'-{[(2,2-dimetil-propionil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il )-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido (2'-{[(2,2-dimetil-propionil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluoronuetil-bifenil-3-il)-
acético. M+H es 452.

Ejemplo 120: Sintesis de acido {2'-[(etil-isobutiril-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-246)

O

CLmT

-

Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[(etil-isobutiril-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de isobutirilo.

Etapa 2: acido {2'-[(etil-isobutiril-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 91, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[(etil-isobutiril-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H es
438.
Ejemplo 121: Sintesis de acido {4'-bromo-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-247)
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Br
Etapa 1: (5-bromo-2-yodo-bencil)-etil-amida del acido ciclopropanocarboxilico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: (5-bromo-2-yodo-bencil)-etil-amina y cloruro de ciclopropanocarbonilo.

s

b

Etapa 2: éster etilico del acido {4'-bromo-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil)-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: (5-bromo-2-yodo-bencil)-etil-amida del acido ciclopropanocarboxilico y éster etilico del acido [4-metoxi-3-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il}-fenil]-acético.

99U
() >

OIN\/

Etapa 3: acido {4'-bromo-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-etil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético

Br

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {4'-bromo-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético. M+H
es 446.

Ejemplo 122: Sintesis de acido [2'-(3-bencil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-
251)

Etapa 1: éster etilico del acido (2'-ciano-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Se combinaron 2-bromo-5-(trifluorometil)benzonitrilo (5,5 g, 22 mmol), éster etilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il}-fenil]-acético (7,04 g, 22 mmol), carbonato potasico (7,6 g, 55 mmol), y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,300 g, 0,25 mmol) en DME (40 ml) y H,O (20 ml). La mezcla se purgd con Na, y
después se agitdé a 85°C durante 36 horas. Después de tratamiento convencional, el residuo se purifico por
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo.
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NH,

Etapa 2: éster etilico del acido (2'-aminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

A una disolucion del éster etilico del acido (2'-ciano-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,545 g, 1,5 mmol) y
cloruro de cobalto(ll) hexahidrato (0,71 g, 3,0 mmol) en MeOH (60 ml) y THF (24 ml) se afiadié borohidruro sédico
(0,58 g, 15,3 mmol), y la reaccidon se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadio disolucion acuosa de
HCI 2 N (67 ml) y la mezcla se concentré. Se afiadio disolucion acuosa de NH4sOH 2 N hasta que la disolucion era
basica, y la mezcla se extrajo dos veces con CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se lavaron tres veces con
H20, se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titulo.

9Oy
( o
FiC

Qs -NH
Y

NH

Etapa 3: éster etilico del acido [2'-(3-bencil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 95, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-aminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético e isocianato de bencilo.

Etapa 4: acido [2'-(3-bencil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-(3 -bencil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético.

Ejemplo 123: Sintesis de acido {6-benciloxi-2-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-128)

Etapa 1: éster etilico del acido (4-Benciloxi-3-bromo-fenil)-acético

A una suspension de éster etilico del acido (3-bromo-4-hidroxi-fenil)-acético (0,100 g, 0,39 mmol) y carbonato de
cesio (0,376 g, 1,16 mmol) en MeCN se afiadié bromuro de bencilo (0,06 ml, 0,46 mmol), y la reaccion se agit6é a
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temperatura ambiente hasta que no se veia material de partida por analisis de tlc. La mezcla se repartié entre EtOAc
y H2O, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO,, se
filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titulo.

S
o

N\./

FsC O
N
]

Etapa 2: éster etilico del acido {6-benciloxi-2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster bencilico del acido etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometilbencil]-carbamico y
éster etilico del acido (4-benciloxi-3-bromo-fenil)-acético.

C

Etapa 3: acido {6-benciloxi-2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

A una disolucién de éster etilico del acido {6-benciloxi-2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-
il}-acético (0,050 g, 0,08 mmol) en MeOH (3 ml) se afiadi6 disolucidon acuosa de LiOH 1 N (1 ml), y la reaccion se
agité a 65°C durante la noche. La mezcla se acidificé con disolucion acuosa de HCI 1 N y se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron, y el residuo se purificé por
HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo. M+H es 578.

Ejemplo 124: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-etoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

(Compuesto 1-129)
Br o™

Etapa 1: éster etilico del acido (3-bromo-4-etoxi-fenil)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 123, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (3-bromo-4-hidroxi-fenil)-acético y yodoetano.
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Etapa 2: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-etoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de

partida: éster bencilico del acido etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-carbamico y
éster etilico del acido (3-bromo-4-etoxi-fenil)-acético.

POSY:
O OH
FiC

OYN\/

O

Etapa 3: acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-etoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 123, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-etoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H
es 516.

Ejemplo 125: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-ciclopropilmetoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-

acético (Compuesto 1-130)
Br o7

Etapa 1: éster etilico del acido (3-bromo-4-ciclopropilmetoxi-fenil)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 123, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (3-bromo-4-hidroxi-fenil)-acético y (bromometil)ciclopropano.

Poes
SGhaA
FsC
Oy N._~
pS

Etapa 2: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-ciclopropilmetoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster bencilico del acido etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-carbamico y
éster etilico del acido (3-bromo-4-ciclopropilmetoxi-fenil)-acético.

Ao
20U,

O N
DS

FaC

Etapa 3: acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-ciclopropilmetoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 123, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-ciclopropilmetoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético. M+H es 542.

Ejemplo 126: Sintesis de éster etilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-hidroxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-

acético (COII puesto 2-9)
/ ( l'/\\

Etapa 1: éster etilico del acido [4-benciloxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (4-benciloxi-3-bromo-fenil)-acético y bis(pinacolato)diboro.

Etapa 2: éster etilico del acido (6-benciloxi-2'-formil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido [4-benciloxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético y 2-bromo-5-
(trifluorometil)benzaldehido.

99!
0

HN._~

e ‘

Etapa 3: éster etilico del acido (6-benciloxi-2'-etilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (6-benciloxi-2'-formil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y etilamina (2 M en THF).
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NH

Etapa 4: éster etilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-benciloxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 95, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (6-benciloxi-2'-etilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético e isocianato de bencilo.

HC O o
® o
FsC

NH

Etapa 5: éster etilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-hidroxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

El éster etilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-benciloxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (0,580 g, 0,96
mmol) en EtOAc se traté con paladio sobre carbon al 10% (catalitico) y se agité con un balén de H, durante la
noche. El analisis por tlc indicaba que todavia habia material de partida presente, por lo que se afiadié nuevo paladio
sobre carbdn, y la reaccidon se agitd con un baléon de H, durante 24 horas adicionales. Una vez que no se veia
material de partida por analisis de tlc, la mezcla se filtré6 sobre Celite, y el filtrado se concentré y se purificd por
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo. M+H es 515.

Ejemplo 127: Sintesis de acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-hidroxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto 1-220)

Fgc\sflo

g0 Y §
® o
FsC

O N~
¢

Etapa 1: éster etilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 36, etapa 7, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-hidroxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético y N-fenil-
bis(trifluorometanosulfonimida).
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HO ‘ o
(0 >

Etapa 2: acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-hidroxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 123, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-trifluorometanosulfoniloxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-
acético. M+H es 487.

Ejemplo 128: Sintesis de acido 2-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5'-etoxicarbonilmetil-2'-metoxi-bifenil-4-
carboxilico (Compuesto 2-14)

Br

\._/O
0]

Etapa 1: éster etilico del acido 4-bromo-3-metil-benzoico

Al acido 4-bromo-3-metilbenzoico (16,27 g, 75,7 mmol) en EtOH (500 ml) se afadié acido sulfarico concentrado (0,5
ml), y la reaccidon se agitd a 95°C durante la noche. Se afiadié acido sulfurico (2 ml) adicional para que se
completara la reaccion y después la mezcla se inactivo por la adicion lenta de carbonato sédico. La mezcla se filtro y
se concentro y el residuo se diluyd y se lavé con H;O dos veces, disolucion acuosa saturada de NaHCO3, salmuera
y H2O para dar el compuesto del titulo.

Br

'\/O
0 Br

Etapa 2: éster etilico del acido 4-bromo-3-bromometil-benzoico

Se combinaron éster etilico del acido 4-bromo-3-metil-benzoico (18,24 g, 75,4 mmol), N-bromosuccinimida (14,1 g,
79,2 mmol), y peroxido de benzoilo (0,9 g, 3,77 mmol) en CCls, y la reaccion se calenté a 80°C y se agitd
iluminandola con una lampara de mesa de halégeno durante 6 horas. La mezcla se concentrd y se repartié entre
CHxCI; y H20. La capa organica se separ6 y se lavé con H>O y salmuera, y después se seco y se concentrd. El
residuo se trituré con hexano (3x50 ml) y se seco para dar el compuesto del titulo.

H
Q\/OE/N\/

Etapa 3: éster bencilico del acido etil-carbamico

Se combinaron etilamina (1,3 ml, 20,0 mmol) y diisopropiletilamina (7 ml, 40,0 mmol) en CH2Cl» (200 ml) y se enfri6 a
0°C. Se anhadi6é gota a gota cloroformiato de bencilo (2,86 ml, 20,0 mmol) y la reaccién se agité a 0°C durante 30
minutos. Una vez que no se veia material de partida por analisis de tlc, la mezcla se calent6 a temperatura ambiente
y se lavé con H20, disolucion acuosa de HCI 0,1 N y H20, y después se seco y concentrd para dar el compuesto del
titulo.
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Br
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o) OYN\/
0

Etapa 4: éster etilico del acido 3-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-bromo-benzoico

Se combinaron éster etilico del acido 4-bromo-3-bromometil-benzoico (2,95 g, 9,2 mmol) y éster bencilico del acido
etil-carbamico (3,30 g, 18,4 mmol) en DMF (100 ml) y se enfrié a 0°C. Se afadioé lentamente hidruro sédico (60% en
aceite mineral; 0,772 g, 19,3 mmol) y la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla se
inactivd con H;O y con disolucién acuosa de HCI 1 N (20 ml), y después se extrajo con EtOAc:hexanos 1:1 tres
veces. La capa organica se lavd con salmuera y después se secod y concentrd. El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 0-100%) para dar el compuesto del titulo, asi como el producto
hidrolizado que se combino con el producto de la siguiente etapa.

Br
HO

C Oy N~
o]

Etapa 5: acido 3-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-bromo-benzoico

El éster etilico del acido 3-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-bromo-benzoico (3,62 g, 7,2 mmol) se disolvié en
MeOH (40 ml) y se enfrié a 0°C. Se afadid disolucidon acuosa de LiOH 1 N (22 ml, 22 mmol) y la reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se inactivé con disolucion acuosa de HCI 1 N (22 ml) y se extrajo
tres veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron
para dar el compuesto del titulo, que se combind con el producto hidrolizado aislado en la etapa 5.

Etapa 6: acido 2-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5'-etoxicarbonilmetil-2'-metoxi-bifenil-4-carboxilico
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: acido 3-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-bromo-benzoico y éster etilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-

tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético. M+H es 506.

Ejemplo 129: Sintesis de acido 2-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5'-carboximetil-2'-metoxi-bifenil-4-carboxilico
(Compuesto 1-226)
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: acido 2-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5'-etoxicarbonilmetil-2'-metoxi-bifenil-4-carboxilico. M+H es 478.

Ejemplo 130: Sintesis de acido {5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-metilsulfanil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-242)

Cl

Br &)

%

Etapa 1: éster dimetilico del acido 2-(3-bromo-5-cloro-fenil)-maldnico

Se combinaron 1,3-dibromo-5-clorobenceno (25 g, 93 mmol), malonato de dimetilo (23,4 ml, 204 mmol), y bromuro
de cobre(l) (29,2 g, 204 mmol) en 1,4-dioxano (300 ml) y se enfrié a 0°C. Se afiadi6 lentamente hidruro sédico (60%
en aceite mineral; 8,2 g, 204 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos, y después se
agitd a 105°C durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se traté con CH.Cl, y
disolucion acuosa de NH4sOH. La capa organica se concentrd, y el residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice (EtOAc en hexanos al 0-20%) para dar el compuesto del titulo.

Cl

Br OH
Etapa 2: acido (3-bromo-5-cloro-fenil)-acético

El éster dimetilico del acido 2-(3-bromo-5-cloro-fenil)-malénico (19 g, 59 mmol) en MeOH (500 ml) con disolucion
acuosa de NaOH 1 N (237 ml, 237 mmol) a 50°C durante 1,5 horas. La mezcla se concentro, y el residuo se acidificd
y se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron, se filtraron y se concentraron para
dar el compuesto del titulo.

Cl
o
Br 0"
Etapa 3: éster etilico del acido (3-bromo-5-cloro-fenil)-acético

El acido (3-bromo-5-cloro-fenil)-acético (14 g, 56 mmol) en EtOH (150 ml) se traté con acido sulfurico (2 ml) a 50°C
durante 2 horas. La mezcla se traté con CH.Cl, y H>O, y la capa organica se concentré para dar el compuesto del

titulo.
7
B

~0
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Etapa 4: 5-fluoro-2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzaldehido

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: 2-bromo-5-fluorobenzaldehido y bis(pinacolato)diboro.

Etapa 5: éster etilico del acido (5-cloro-4'-fluoro-2'-formil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (3-bromo-5-cloro-fenil)-acético y 5-fluoro-2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
benzaldehido.

Etapa 6: éster etilico del acido (5-cloro-2'-etilaminometil-4'-fluoro-bifenil 3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (5-cloro-4'-fluoro-2'-formil-bifenil-3-il)-acético y etilamina (2 M en THF).

Etapa 7: éster etilico del acido {5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-fluoro-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (5-cloro-2'-etilaminometil-4'-fluoro-bifenil-3-il}-acético 'y  cloruro de
ciclopropanocarbonilo.

Cl
O 0
O OH
~s
OIN\/
Etapa 8: acido {5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-metilsulfanil-bifenil-3-il}-acético

Se combinaron éster etilico del acido {5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-fluoro-bifenil-3-il}-acético
{0,118 g, 0,28 mmol) y tiometdxido sddico (0,043 g, 0,62 mmol) en DMF (2 ml) y se agité a 100°C durante la noche.
El analisis por LCMS indicaba el fluoruro no se habia desplazado, pero el éster etilico se habia hidrolizado. Se
afiadio tiometoxido sédico (0,040 g, 0,57 mmol) adicional, y la reaccion se agité durante la noche a 100°C. El analisis
por LCMS indicaba que la reaccién se habia completado, por lo tanto la mezcla se acidificé con disoluciéon acuosa de
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HCI 1 N (4 ml) y se traté con EtOAc y H;O. Las capas organicas combinadas se secaron, se filtraron y se
concentraron, y el residuo se purifico por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo. M+H es 418.

Ejemplo 131: Sintesis de acido [2'-(3-bencil-1,3-dietil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto 1-94)

OYCI

N _~

Etapa 1: cloruro de N-etil-N-bencilcarbamoilo

Se combinaron N-etilbencilamina (0,56 ml, 3,8 mmol) y diisopropiletilamina (1 ml 5,7 mmol) en CH2Cl> (12 ml) y se
enfri6 a 0°C. Se afadié fosgeno (20% en tolueno; 2,4 ml, 4,6 mmol) y la reaccién se agité durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla se concentro, y el residuo se disolvié en Et,O y se lavé dos veces con H20. La
capa organica se seco, se filtrd y se concentrd para dar el compuesto del titulo.

Etapa 1: éster metilico del acido [2'-{3-bencil-1,3-dietil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
Se combinaron éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,130 g, 0,34
mmol), cloruro de N-etil-N-bencilcarbamoilo (0,081 g, 0,41 mmol), 4-dimetilaminopiridina (0,010 g, 0,08 mmol) y

trietilamina (0,12 ml, 0,85 mmol) en CH,Cl; (5 ml) y se agit6 a temperatura de reflujo durante la noche. La mezcla se
purifico por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 0-100%) para dar el compuesto del titulo.

"8
O OH
FsC

N\/

N _~

Etapa 2: acido [2'-(3-bencil-1,3-dietil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido [2'-(3-bencil-1,3-dietil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético.

Ejemplo 132: Sintesis de acido [2'-(3-bencil-3-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto 1-106)
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Etapa 1: éster metilico del acido [2'-(3-bencil-3-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 131, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-aminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético, cloruro de N-etil-N-
bencilcarbamoilo.

Etapa 2: acido [2'-(3-bencil-3-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido [2'-(3-bencil-3-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético.

Ejemplo 133: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metill-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-183)

Etapa 1: éster etilico del acido (4'-fluoro-2'-formil-6-metoxi-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: 2-bromo-5-fluorobenzaldehido y éster etilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)-fenil]-acético.

Etapa 2: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (4'-fluoro-2'-formil-6-metoxi-bifenil-3-il)-acético y etilamina (2 M en THF).
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Etapa 3: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil]-3-il}-acético

Se combinaron el éster etilico del acido (2'-etilaminometil-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il)-acético (0,172 g, 0,5 mmol) y
diisopropiletilamina (0,18 ml, 1,0 mmol) en CH,Cl; (2,5 ml) y se enfrié a 0°C. Se afiadi6 cloroformiato de bencilo (0,1

5 ml, 0,7 mmol) y la reacciéon se agité durante 1 hora. La mezcla se purificé por cromatografia en gel de silice, y
después se purificd mas por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo.

Etapa 4: acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
10 partida: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético. M+H es
452,

Ejemplo 134: Sintesis de acido {2'-[{acetil-etil-amino)-metil]-4'-fluoro-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-184)

Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético

15 Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il)-acético y cloruro de acetilo.

Dﬁ/NV/

Etapa 2: acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
20 partida: éster etilico del acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético. M+H es 360.
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Ejemplo 135: Sintesis de acido {2'-[3-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il)-acético
(Compuesto 1-185)

Cl

Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il)-acético

Se combinaron el éster etilico del acido {2'-etilaminometil-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il)-acético (0,172 g, 0,5 mmol) y
diisopropiletilamina (0,43 ml, 2,5 mmol) en CH.Cl> (2,5 ml) y se enfrié6 a 0°C. Se afiadi6é fosgeno (20% en tolueno;
0,40 ml, 0,75 mmol) y la mezcla se agité durante 1 hora. Se afiadié 4-clorobencilamina (0,012 ml, 1,0 mmol) y la
reaccion se agito durante 1 hora. La mezcla se diluyé con CH2Cl, y se lavé con H2O. La capa organica se seco, se
filtré y se concentrd y el residuo se purificé por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo.

<5

Etapa 2: acido {2'-[3-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[3-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético. M+H es
486.

Ejemplo 136: Sintesis de acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il)-acético
(Compuesto 1-186)

OIN\/

Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino}-metil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il)-acético y cloruro de
ciclopropanocarbonilo.

181



10

15

20

ES 2566 739 T3

Etapa 2: acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético. M+H
es 386.

Ejemplo 137: Sintesis de acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-4'-fluoro-metoxi-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-187)
~0 o

Seaae

F

OYN\/

NH

Etapa 1: éster etilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 95, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il)-acético e isocianato de bencilo.

O

Etapa 2: acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético. M+H es 451.

Ejemplo 138: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-metanosulfonil-6-metoxi-bipbenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-215)

OH

Etapa 1: 2-Hidroxi-5-metanosulfonil-benzaldehido

Se combinaron 5-bromosalicilaldehido (0,402 g, 2,0 mmol), metanosulfinato sédico (0,918 g, 9,0 mmol), y yoduro de
cobre(l) (1,71 g, 9,0 mmol) en NMP (16 ml) y se agitaron en atmosfera de N2 a 140°C durante la noche. La mezcla
se diluyé con EtOAc:hexanos 1:1 (150 ml) y se filtré a través de una almohadilla de Celite. El filtrado se lavo tres
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veces con H;0, y después se seco, se filtré y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice
(EtOAc en hexanos al 0-100%) para dar el compuesto del titulo.

OH
0

W
/S\\
o HN._~

Etapa 2: 2-etilaminometil-4-metanosulfonil-fenol

Se combinaron 2-hidroxi-5-metanosulfonil-benzaldehido (0,200 g, 1,0 mmol), etilamina (2 M en THF; 0,75 ml, 1,5
mmol), y cianoborohidruro sédico (0,095 g, 1,5 mmol) en MeOH (10 ml). Se afiadieron tamices moleculares de 4A
seguido de acético acido (0,09 ml, 1,5 mmol), y la reaccion se agitoé durante 1 hora. La mezcla se filtré y se afiadié
H20 (0,5 ml) y la disolucién se concentré. El residuo se repartio entre EtOAc (100 ml) y salmuera (20 ml), y la mezcla
se neutralizé con disolucion acuosa de HCI 1 N (1 ml) y se extrajo 6 veces con EtOAc, hasta que se vio una cantidad
minima de producto en la capa acuosa por analisis de tlc. Las capas organicas combinadas se secaron, se filtraron y
se concentraron para dar el compuesto del titulo.

Etapa 3: éster bencilico del acido etil-(2-hidroxi-5-metanosulfonil-bencil)-carbamico

Al 2-etilaminometil-4-metanosulfonil-fenol (0,229 g, 1,0 mmol) y diisopropilamina (0,94 ml, 2,5 mmol) en CHxCl; (10
ml) se afadio cloroformiato de bencilo (0,16 ml, 1,1 mmol). Se observé algo de producto con exceso de acilacion,
por lo que se anadié cloroformiato de bencilo adicional (0,21 ml) para convertir todo el producto en el producto
diacilado. Después de tratamiento la capa organica se concentro, y el residuo se disolvio en MeOH (10 ml) y se traté
con disolucion acuosa de LiOH 1 N (4 ml). Una vez completada la hidrolisis, la mezcla se trato y el residuo se purificd
para dar el compuesto del titulo.

Q _cr,
o
&)
W
/S\\

O

Etapa 4: éster de 2-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-metanosulfonil-fenilo del acido trifluorometanosulfonico

Se combinaron el éster bencilico del acido etil-(2-hidroxi-5-metanosulfonil-bencil)-carbamico (0,200 g, 0,55 mmol) y
diisopropiletilamina (0,24 ml, 1,38 mmol) en CHxCl, (10 ml). Se afiadié anhidrido trilfuorometanosulfénico (0,11 ml,
0,65 mmol) y la reaccion se agité durante 5 minutos a temperatura ambiente. La mezcla se inactivé con H.O y se
diluyé con CH2Cl,. La capa organica se seco, se filtré y se concentro, y el residuo se purificd por cromatografia en
gel de silice (EtOAc en hexanos al 0-50%) para dar el compuesto del titulo.
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Etapa 5: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-metanosulfonil-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético

Se combinaron el éster de 2-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-metanosulfonil-fenilo  del  acido
trifluorometanosulfénico (1,3 g, 2,62 mmol), éster etilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-fenil]-acético (1,26 g, 3,93 mmol), y carbonato de cesio (2,55 g, 7,85 mmol) en DMF. Se afadié (1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno)-dicloropaladio(ll) (0,213 g, 0,26 mmol) y la reaccién se sumergié inmediatamente en un
bafio de aceite previamente calentado a 45°C. La reaccion se agité a 65°C durante 20 minutos, y después se trato y
se purificd para dar el compuesto del titulo, contaminado con un subproducto de fenol. La mezcla se disolvié en
CHClI; (100 ml) y se lavé con disolucion acuosa de NaOH 0,5 N y se concentrd para dar el compuesto del titulo.

‘/:l/t
Etapa 6: acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-metanosulfonil-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-metanosulfonil-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético.

M+H es 512.

Ejemplo 139: Sintesis de acido [2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(1-hidroxi-1-metil-etil)-6-metoxi-bifenil-3-il]-
acético (Compuesto 1-216)

Br
~_0
0]
Etapa 1: éster etilico del acido 4-bromo-3-metil-benzoico

Al acido 4-bromo-3-metilbenzoico (3 g, 14 mmol) en EtOH (200 ml) se afiadio cloruro de tionilo (2 ml, 28 mmol), y la
reaccion se agité durante 10 minutos. Se afadié cloruro de tionilo (3 ml, 35 mmol) adicional, y la reaccion se agitd
durante la noche a 50°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se inactivdé con adicion lenta de
Na>COs3 en polvo y después se filtrd y se concentro. El residuo se repartié entre EtOAc y H20, y la capa organica se
seco, se filtrd y se concentrd para dar el compuesto del titulo.

Br

HO
Etapa 2: 2-(4-bromo-3-metil-fenil)-propan-2-ol

Al éster etilico del acido 4-bromo-3-metil-benzoico (0,968 g, 4,0 mmol) en THF (50 ml) a 0°C se afiadié bromuro de
metilmagnesio (3 M en Et;O; 4 ml, 12 mmol), y la reacciéon se agité a 1 hora a 0°C y después se calentd a
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temperatura ambiente. Solo habia presente material de partida por lo que se afiadi6 bromuro de metilmagnesio
adicional (3 M en Et;0O; 4 ml, 12 mmol), y la reaccidon se agité durante 30 minutos. La mezcla se inactivd con
disolucion acuosa saturada NH4Cl y se repartié entre EtOAc y H,O. La capa organica se seco, se filtro y se
concentrod para dar el compuesto del titulo.

Br

HO Br

Etapa 3: 2-(4-bromo-3-bromometil-fenil)-propan-2-ol

El 2-(4-bromo-3-metil-fenil)-propan-2-ol (0,916 g, 4,0 mmol) en CCls (30 ml) se traté con N-bromosuccinimida (0,750
g, 4,2 mmol) y peroxido de benzoilo (0,050 g, 0,2 mmol), y la reaccién se calentd a reflujo bajo una lampara de
halégeno durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se repartié entre CH2Cl, y H2O, y
la capa organica se seco, se filtré y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice para dar el
compuesto del titulo.

Br

HO
O N
DS

Etapa 4: éster bencilico del acido [2-bromo-5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-bencil]-etil-carbamico

Al 2-(4-bromo-3-bromometil-fenil)-propan-2-ol (0,255 g, 0,83 mmol) y éster bencilico del acido etil-carbamico (0,446
g, 2,49 mmol) en DMF (15 ml) se afiadié hidruro sédico (60% en aceite mineral; 0,103 g, 2,57 mmol), y la reaccién se
agitoé durante 30 minutos. La mezcla se inactivo con Hz0 y se tratd. El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice (EtOAc en hexanos al 0-40%) para dar el compuesto del titulo.

Etapa 5: éster etilico del acido [2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(1-hidroxi-1-metil-etil)-6-metoxi-bifenil-3-il]-
acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de

partida: éster bencilico del acido [2-bromo-5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-bencil]-etil-carbamico y éster etilico del acido [4-
metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético.
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Etapa 6: acido [2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(1-hidroxi-1-metil-etil)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(1-hidroxi-1-metil-etil)}-6-metoxi-bifenil-3-il]-
acético. M+H es 492.

Ejemplo 140: Sintesis de acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-metilsulfanil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-241)

OIN\/
Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2-etilaminometil-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il)-acético y cloruro de
ciclopropanocarbonilo.

Etapa 2: acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-metilsulfanil-bifenil-3-il}-acético

Al éster etilico del acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético 0,186 g,
0,45 mmol) en DMF (0,5 ml) se afiadié tiometdxido sédico (0,035 g, 0,50 mmol), y la reacciéon se agité a 85°C
durante 2 horas. El analisis por LCMS indicaba que todavia habia material de partida presente, por lo que se afadié
tiometdxido saddico (0,070 g, 1,0 mmol) adicional, y la reaccién se agité a 85°C durante otras 2 horas. El analisis por
LCMS mostraba que no quedaba material de partida, y que el éster etilico se habia hidrolizado, por lo que se llevo a
cabo un tratamiento acuoso, y el residuo se purificod por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo. M+H es
414,

Ejemplo 141: Sintesis de acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-difluoro-acético
(Compuesto 1-91)

F F
Etapa 1: éster etilico del acido (3-bromo-4-metoxi-fenil)-difluoro-acético
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El éster etilico del acido (3-bromo-4-metoxi-fenil)-acético (1,2 g, 4 mmol) se disolvié en THF y se enfrié a -78°C. Se
afiadié hexametildisilazida sédica (1 M en THF; 10 ml, 10 mmol) y la mezcla se agité durante 20 minutos. Se afiadié
N-fluorobencenosulfonimida (3,15 g, 10 mmol) en THF y la reaccién se agit6 a -78°C durante la noche. La reaccion
se calent6 a 0°C y se agitd durante 15 minutos, y después se inactivé con disolucion acuosa de HCI 1 N. La mezcla
se trato y se purificd por cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo.

/O O
O\;B o~
Etapa 2: éster etilico del acido difluoro-[4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (3-bromo-4-metoxi-fenil)-difluoro-acético y bis(pinacolato)diboro.

Etapa 3: acido difluoro-(2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido difluoro-[4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético y 2-bromo-
5-(trifluorometil)benzaldehido; el éster se hidrolizé en las condiciones de reaccion.

Etapa 4: acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-difluoro-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: acido difluoro-(2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y etilamina (2 M en THF).

~O O 0O
OH
DYN\/

Etapa 5: acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-difluoro-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-difluoroacético y cloruro de acetilo.

Ejemplo 142: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-difluoro-
acético (Compuesto 1-132)
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-difluoroacético y cloroformiato de bencilo.

Ejemplo 143: Sintesis de acido {4'-acetilamino-2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-153)

Etapa 1: éster etilico del acido {4'-acetilamino-2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 39, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido {4'-amino-2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético y cloruro
de acetilo.

Etapa 2: acido {4'-acetilamino-2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 39, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {4'-acetilamino-2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético.

Ejemplo 144: Sintesis de acido [2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(4-cloro-bencenosulfonilamino)-6-metoxi-
bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-156)
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Etapa 1: éster etilico del acido [2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(4-cloro-bencenosulfonilamino)-6-metoxi-
bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 39, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido {4'-amino-2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético y cloruro

de 4-clorobencenosulfonilo.
O
-~ 0
: )
T >
N

Etapa 2: acido [2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(4-cloro-bencenosulfonilamino)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 39, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(4-cloro-bencenosulfonilamino)-6-metoxi-
bifenil-3-il]-acético.
Ejemplo 145: Sintesis de acido [2'-(3-ciano-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto 1-99)

_O

FsC

El éster etilico del acido [2'-(3-ciano-1-etil-2-fenil-isoureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (0,100 g,
0,19 mmol) en THF (2 ml), MeOH (0,5 ml) y H>O (0,5 ml) se traté con hidroxido de litio (0,030 g, 0,71 mmol), y la
reaccion se agité a temperatura ambiente hasta que no se vio material de partida por analisis de LCMS. EI material
bruto se purificé por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo 146: Sintesis de acido [2'-(N'-ciano-N"-ciclohexilmetil-N-etil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-
3-il]-acético (Compuesto 1-112)
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Etapa 1: éster etilico del acido [2'-(N"-ciano-N'-ciclohexilmetil-N-etil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-
ill-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-(3-ciano-1-etil-2-fenil-isoureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético y
ciclohexanometilamina.

Etapa 2: acido [2'-(N"-ciano-N'-ciclohexilmetil-N-etil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 7, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-(N"-ciano-N'-ciclohexilmetil-N-etil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-
il]-acético. M+H es 531.

Ejemplo 147: Sintesis de acido {2'-[N'-ciano-N"-(2,2-dimetil-propil)-N-etil-guanidinometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-113)

Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[N"-ciano-N'-(2,2-dimetil-propil)-N-etil-guanidinometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido [2'-(3-ciano-1-etil-2-fenil-isoureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético y
neopentilamina.
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Etapa 2: acido {2'-[N"-ciano-N'-(2,2-dimetil-propil)-N-etil-guanidinometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 7, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2-[N"-ciano-N'-(2,2-dimetil-propil)-N-etil-guanidinometil]-6-metoxi-4'-triffuorometil-
bifenil-3-il}-acético. M+H es 505.

Ejemplo 148: Sintesis de acido {2'-[N'-ciano-N-etil-N"-(4-metoxi-bencil)-guanidinometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-114)

o
Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[N"-ciano-N-etil-N'-(4-metoxi-bencil)-guanidinometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido [2'-(3-ciano-1-etil-2-fenil-isoureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético y
4-metoxibencilamina.

o

\
Etapa 2: acido {2'-[N"-ciano-N-etil-N'-(4-metoxi-bencil)-guanidinometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 7, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[N"-ciano-N-etil-N'-(4-metoxi-bencil)-guanidinometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-
3-il}-acético. M+H es 555.

Ejemplo 149: Sintesis de acido [2'-(N'-ciano-N-etil-N"-propil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-
acético (Compuesto 1-145)
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Etapa 1: éster etilico del acido [2'-(N'-ciano-N-etil-N"-propil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido [2'-(3-ciano-1-etil-2-fenil-isoureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético y

propilamina.
O
LS
CC
FiC

NGy N
NH

J

Etapa 2: acido [2'-(N'-ciano-N-etil-N"-propil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 7, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-(N'-ciano-N"-etil-N"-propil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-
acético. M+H es 477.

Ejemplo 150: Sintesis de acido [2'-(N'-ciano-N"-ciclopropilmetil-N-etil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-

3-il]-acético (Compuesto 1-146)
O
o7

Ao

NC’N‘Y N

-

Etapa 1: éster etilico del acido [2'-(N"-ciano-N'-ciclopropilmetil-N-etil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-
3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido [2'-(3-ciano-1-etil-2-fenil-isoureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético y
(aminometil)ciclopropano.
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Etapa 2: acido [2'-(N"-ciano-N'-ciclopropilmetil-N-etil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 7, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-(N"-ciano-N'-ciclopropilmetil-N-etil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-
il]-acético. M+H es 489.

Ejemplo 151: Sintesis de acido [2'-(N'-ciano-N-etil-N"-piridin-2-ilmetil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-
3-il]-acético (Compuesto 1-147)

0O

o™
FsC
NC’N\\rN\/
NH
=N
. I

Etapa 1: éster etilico del acido [2'-(N'-ciano-N-etil-N"-piridin-2-ilmetil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-
3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido [2'-(3-ciano-1-etil-2-fenil-isoureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético y
2-(aminometil)piridina.

Etapa 2: acido [2'-(N'-ciano-N-etil-N"-piridin-2-ilmetil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 7, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-(N'-ciano-N-etil-N"-piridin-2-ilmetil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil -3-
il]-acético. M+H es 526.

Ejemplo 152: Sintesis de acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(6-metoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-bifenil-3-
ill-acético (Compuesto 1-227)

<o N OIN\/

Etapa 1: éster etilico del acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido [4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-etilaminometil-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético, hidrocloruro, y
cloruro de ciclopropanocarbonilo.
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Etapa 2: acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-
acético. M+H es 489.

Ejemplo 153: Sintesis de acido (2'-{[etil-(5-metil-benzooxazol-2-il)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-

acético (Compuesto 1-248)
HSYN
O :

A una disolucion de 3,4-diaminotolueno (20,0 g, 162,6 mmol) e hidréxido potasico (11,36 g, 203,0 mmol) en H,O (40
ml) y MeOH (150 ml) se afhadié disulfuro de carbono (13,3 ml, 220,8 mmol) lentamente mediante jeringa, y la
reaccion se calenté a 78°C durante 2,5 horas. La mezcla se vertié sobre una mezcla de hielo (200 ml) y acético
acido (30 ml), y se formé un precipitado amarillo espeso. La mezcla se agit6é a 45°C durante 30 minutos, y después
se filtré para recoger el precipitado sodico que se lavo dos veces con H,O (40 ml total). La torta de filtracion se triturd
con una cantidad minima de EtOAc, y después se filtré y se secé para dar el compuesto del titulo.

Ty

Se combinaron 5-metil-benzooxazol-2-tiol (5,0 g, 30,2 mmol), oxicloruro de fésforo (25,0 ml, 269,4 mmol), y
pentacloruro de fosforo (7,56 g, 36,3 mmol) en CH.Cl, (30 ml), y la reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante
la noche. La mezcla se concentré varias veces de nuevo CH,Cl, para separar las cantidades en trazas de oxicloruro
de fosforo y el residuo se tratd con disolucion acuosa saturada Na,CO3 para ajustar a pH 8. La capa acuosa se
extrajo dos veces con CHCl,, y las capas organicas combinadas se lavaron con H;O y salmuera y después se
secaron sobre Na,;SO., se decantaron y se concentraron. El material bruto se purificé por cromatografia en gel de
silice (EtOAc en hexanos al 0-100%) para dar el compuesto del titulo.

0
- SN
-

Etapa 3: éster etilico del acido (2'-{[etil-(5-metil-benzooxazol-2-il)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético

Etapa 1: 5-metil-benzooxazol-2-tiol

Etapa 2: 2-cloro-5-metil-benzooxazol

FsC

Se combinaron el éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,300 g, 0,76
mmol), cloro-5-metil-benzooxazol (0,135 g, 0,81 mmol), y diisopropiletilamina (0,5 ml, 2,87 mmol) en EtOH (2 ml) en
un tubo cerrado, y la reaccion se agité a 80°C durante 8 horas. La mezcla se concentro, y el residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo.
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Etapa 4: acido (2'-{[etil-(5-metil-benzooxazol-2-il)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido (2-{[etil-(5-metil-benzooxazol-2-il)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético. M+H es 499.

Ejemplo 154: Sintesis de acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(5-fluoro-piridin-2-il)-6-metoxi-bifenil-3-
ill-acético (Compuesto 1-249)

Etapa 1: éster etilico del acido [2'-[(terc-butoxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(5-fluoro-piridin-2-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida:  éster etiico del acido [2'-[(ferc-butoxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bifenil-3-il]-acético y 2-bromo-5-fluoropiridina.

Etapa 2: éster etilico del acido [2-etilaminometil-4'-(5-fluoro-piridin-2-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético, hidrocloruro

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 46, etapa 7, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-[(terc-butoxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(5-fluoro-piridin-2-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-
acético.

Etapa 3: éster etilico del acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil-4'-(5-fluoro-piridin-2-il)-6-metoxi-bifenil -3-il]-
acético
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido [2'-etilaminometil-4'-(5-fluoro-piridin-2-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético, hidrocloruro, y
cloruro de ciclopropanocarbonilo.

Etapa 4: acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(5-fluoro-piridin-2-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(5-fluoro-piridin-2-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-
acético. M+H es 463.

Ejemplo 155: Sintesis de acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-(5-metoxi-pirimidin-2-il)-bifenil-
3-il]-acético (Compuesto 1-250)

Etapa 1: éster etilico del acido [2'-[(terc-butoxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(5-fluoro-pirimidin-2-il)-6-metoxi-bifenil-3-
ill-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida:  éster etiico del acido [2'-[(ferc-butoxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bifenil-3-il]-acético y 2-cloro-5-fluoropirimidina.

SN
Nx O HCI
FLN HN._~

Etapa 2: éster etilico del acido [2'-etilaminometil-4'-(5-fluoro-pirimidin-2-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 46, etapa 7, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-[(terc-butoxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(5-fluoro-pirimidin-2-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-
acético.

/O

N OIN\/

Etapa 3: éster etilico del acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(5-fluoro-pirimidin-2-il)-6-metoxi-bifenil-
3-il]-acético
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido [2'-etilaminometil-4'-(5-fluoro-pirimidin-2-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético y cloruro de
ciclopropanocarbonilo.

Etapa 4: acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-(5-metoxi-pirimidin-2-il)-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(5-fluoro-pirimidin-2-il)-6-metoxi-bifenil -3-
il]-acético. M+H es 476.

Ejemplo 156: Sintesis de acido [2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto 1-254)

Etapa 1: éster etilico del acido [2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de

partida: éster etilico del acido [4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-etilaminometil-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético, hidrocloruro, y
cloruro de benzoilo.

0

Etapa 2: acido [2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético. M+H
es 525.

Ejemplo 157: Sintesis de acido {4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-[(etil-fenilacetil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-255)
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Etapa 1: éster etilico del acido {4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-[(etil-fenilacetil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido [4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-etilaminometil-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético, hidrocloruro, y
cloruro de fenilacetilo.

Etapa 2: acido {4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-[(etil-fenilacetil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-[(etil-fenilacetil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 539.

Ejemplo 158: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6'-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-
122)

Etapa 1: 2-bromo-3-metoxi-benzaldehido

A una disolucion de 2-bromo-3-hidroxibenzaldehido (0,5 g, 2,4 mmol) se afiadi6 carbonato potasico (0,77 g, 5,6
mmol), y la mezcla se agité durante 5 minutos. Se afiadié yodometano (0,17 ml, 2,7 mmol) y la reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se diluyé con H2O (30 ml) y EtOAc (30 ml), y la capa organica se
lavé con disolucion acuosa de NaOH 1 N, después salmuera, se seco sobre Na,SO., se decantd y se concentro. El
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 0-60%) para dar el compuesto del titulo.

Etapa 2: éster metilico del acido (2'-formil-6'-metoxi-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: 2-bromo-3-metoxi-benzaldehido y éster metilico del acido [3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
fenil]-acético.
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Etapa 3: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6'-metoxi-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-formil-6'-metoxi-bifenil-3-il)-acético y etilamina (2 M en THF).

LA
® -
o)

Etapa 4: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6'-metoxi-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6'-metoxi-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato de bencilo.

10 Etapa 5: acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6'-metoxi-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6'-metoxi-bifenil-3-il}-acético. M+H es 434.

Ejemplo 159: Sintesis de acido (2'-{[(3,5-difluoro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6'-metoxi-bifenil-3-il)acético
(Compuesto 1-123)

]

15 F F
Etapa 1: éster metilico del acido (2'-{[(3,5-difluoro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6'-metoxi-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6'-metoxi-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato de 3,5-difluorobencilo.
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F F
Etapa 2: acido (2'-{[(3,5-difluoro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil)-6'-metoxi-bifenil-3-il }-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-{[(3,5-difluoro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6'-metoxi-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 470.

Ejemplo 160: Sintesis de acido (2'-{[etil-(2-morfolin-4-il-etil}-amino]-metil}-6'-metoxi-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-
166)

HN\/\N/\

Etapa 1: éster metilico del acido {6'-metoxi-2'-[(2-morfolin-4-il-etilamino)-metil]-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-formil-6'-metoxi-bifenil-3-il)-acético y 4-(2-aminoetil)morfolina.

2 8
® i
rN\/\N/\
L_o
Etapa 2: éster metilico del acido (2'-{[etil-(2-morfolin-4-il-etil}-amino]-metil}-6'-metoxi-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido {6'-metoxi-2'-[(2-morfolin-4-il-etilamino)-metil]-bifenil-3-il}-acético y acetaldehido.

O
S QR
N
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N
Etapa 3: acido (2'-{[etil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino]-metil}-6'-metoxi-bifenil-3-il)}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-{[etil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino]-metil}-6'-metoxi-bifenil-3-il)-acético. M+H es 414.

Ejemplo 161: Sintesis de acido [2'-({etil-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-propil]-amino}-metil)-6'-metoxi-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto 1-167)
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Etapa 1: éster metilico del acido (6'-metoxi-2'-{[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-propilamino]-metil}-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-formil-6'-metoxi-bifenil-3-il}-acético y 1-(3-aminopropil)-2-pirrolidinona.

~0 O 0 )
O o
g

0
Etapa 2: éster metilico del acido [2'-({etil-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-propil]-amino}-metil)-6'-metoxi-bifenil-3-il]-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 4, usando los siguientes materiales de

partida: éster metilico del acido (6'-metoxi-2'-{[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-propilamino]-metil}-bifenil-3-il)-acético y
acetaldehido.

N\/A\/Q
[ b
Etapa 3: acido [2'-({etil-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-propil]-amino}-metil }-6'-metoxi-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido [2'-({etil-[3-(2-0x0-pirrolidin-1-il)-propil]-amino}-metil)-6'-metoxi-bifenil-3-il]-acético.
M+H es 426.

Ejemplo 162: Sintesis de acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il )-
acético (Compuesto 1-168)

FsC Br

Etapa 1: 2-bromo-4-trifluorometil-benzaldehido

Se combinaron el alcohol 2-bromo-4-(trifluorometil)bencilico (4,0 g, 15,88 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (7,14
g, 16,67 mmol) en CH.Cl, y se agité6 durante 1,5 horas a temperatura ambiente. Se afiadié disolucion acuosa
saturada de NayCOs3, y se formé un precipitado blanco. La mezcla se diluyé con CH2Cl; y disolucion acuosa saturada
de Na;COs3 y se agitd durante 1 hora. Se afiadié disolucion acuosa de NaOH 1 N, y la capa organica se separo y se
concentro. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 0-80%) para dar el
compuesto del titulo.
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Etapa 2: éster etilico del acido (2'-formil-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida:  2-bromo-4-trifluorometil-benzaldehido 'y éster etilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético.

Etapa 3: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-5"-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-formil-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y etilamina (2 M en THF).

998

o}

F
Etapa 4: éster etilico del acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il )-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato de 4-
fluorobencilo.

F

Etapa 5: acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de

partida: éster etilico del acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético. M+H es 519.
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Ejemplo 163: Sintesis de acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il)-acético
(Compuesto 1-169)

Etapa 1: éster etilico del acido (2'-formil-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético y 2-bromo-4-
metilbenzaldehido.

Etapa 2: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-formil-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il)-acético y etilamina (2 M en THF).

e

OYN\/

o

F
Etapa 3: éster etilico del acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-5'-metilbifenil-3-il)-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de

partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato de 4-
fluorobencilo.

e

F

Etapa 4: acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-5'-metilbifenil-3-il }-acético
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 466.

Ejemplo 164: Sintesis de acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-170)

Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de
ciclopropanocarbonilo.

Etapa 2: acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 436.

Ejemplo 165: Sintesis de acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-171)

OIN\/

Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil)-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2-etilaminometil-6-metoxi-5-metil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de

ciclopropanocarbonilo.
99U
CH
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Etapa 2: acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il}-acético. M+H
es 382.

Ejemplo 166: Sintesis de acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto 1-172)

Etapa 1: éster etilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético e isocianato de bencilo.

Oy, N, _~
e

Etapa 2: acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético. M+H es
501.

Ejemplo 167: Sintesis de acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-5'-metilbifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-173)

Y8

C ™

N
NH

Etapa 1: éster etilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il)-acético e isocianato de bencilo.
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Etapa 2: acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il]-acético. M+H es 447.

Ejemplo 168: Sintesis de acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il )-
acético (Compuesto 1-174)

Cl

Etapa 1: éster etilico del acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato de 4-
clorobencilo.

FiC

Ct

Etapa 2: acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il )-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 1, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético. M+H es 559.

Ejemplo 169: Sintesis de acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il)-acético
(Compuesto 1-175)

206



ES 2566 739 T3

Cl

Etapa 1: éster etilico del acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-5'-metilbifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato de 4-clorobencilo.

e
3

Etapa 2: acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-5-metil-bifenil-3-il }-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il)-acético.
M+H es 482.

10 Ejemplo 170: Sintesis de acido (2-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il)-acético

(Compuesto 1-194)
\?\i

Etapa 1: éster metilico del acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
15 partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato de 4-fluorobencilo.
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F

Etapa 2: acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il }-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 482.

Ejemplo 171: Sintesis de acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il)-acético
(Compuesto 1-195)

Cl

Etapa 1: éster metilico del acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il)-acético y cloroformiato de 4-clorobencilo.

<5

Etapa 2: acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 498.

Ejemplo 172: Sintesis de acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-197)
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Etapa 1: éster metilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 95, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il)-acético e isocianato de bencilo.

Etapa 2: acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il]-acético. M+H es 463.

Ejemplo 173: Sintesis de acido {5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5'-metoxi-bifenil-3-il}-acético
10 (Compuesto 1-218)

Ci
o
Br o
Etapa 1: éster metilico del acido (3-bromo-5-cloro-fenil)-acético

A una disolucién de acido (3-bromo-5-cloro-fenil)-acético (0,400 g, 1,60 mmol) en MeOH (15 ml) se afiadié disolucion
acuosa de HCI 4 N (2 ml), y la reaccién se agité a 90°C durante 2 horas. La mezcla se concentré y se purificé por
15 cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 0-5%) para dar el compuesto del titulo.

Etapa 2: éster metilico del acido (5-cloro-2'-formil-5'-metoxi-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (3-bromo-5-cloro-fenil)-acético y acido 2-formil-5-metoxifenilborénico.
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Etapa 3: éster metilico del acido (5-cloro-2'-etilaminometil-5'-metoxi-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (5-cloro-2'-formil-5-metoxi-bifenil-3-il)-acético y etilamina (2 M en THF).

Etapa 4: éster metilico del acido {5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5'-metoxi-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (5-cloro-2'-etilaminometil-5'-metoxi-bifenil-3-il)-acético y cloruro de
ciclopropanocarbonilo.

Etapa 5: acido {5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5'-metoxi-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5'-metoxi-bifenil-3-il}-acético. M+H
es 402.

Ejemplo 174: Sintesis de acido [2-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5-cloro-5-metoxi-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-
219)

Cl
LS
RO Qe
Oy -N._~

Etapa 1: éster metilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5-cloro-5'-metoxi-bifenil-3-il]-acético
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 95, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (5-cloro-2'-etilaminometil-5'-metoxi-bifenil-3-il}-acético e isocianato de bencilo.

¢l
A
-0 O OH
Oy N_~

Etapa 2: acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5-cloro-5'-metoxi-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido [2-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5-cloro-5'-metoxi-bifenil-3-il]-acético. M+H es 468.

Ejemplo 175: Sintesis de acido [5-cloro-2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil)-5'-metoxi-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto 1-221)

Cl
Etapa 1: éster metilico del acido [5-cloro-2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil)-5'-metoxi-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (5-cloro-2'-etilaminometil-5'-metoxi-bifenil-3-il)-acético y cloruro de 4-
clorofenoxiacetilo.

Cl

()

Etapa 2: acido [5-cloro-2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil }-5'-metoxi-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: [éster metilico del acido 5-cloro-2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil)-5'-metoxi-bifenil-3-il]-acético.
M+H es 503.
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Ejemplo 176: Sintesis de acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto 1-228)

Etapa 1: éster etilico del acido (4'-bromo-2'-formil-6-metoxi-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: 5-bromo-2-yodo-benzaldehido y éster etilico del acido [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)-fenil]-acético.

07N
Etapa 2: éster etilico del acido [4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-formil-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de

partida: éster etilico del acido (4'-bromo-2'-formil-6-metoxi-bifenil-3-il)-acético y 2-etoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina.

/\0
Etapa 3: éster etilico del acido [4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-etilaminometil-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido [4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-formil-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético y etilamina (2 M en THF).

Etapa 4: éster etilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 95, etapa 1, usando los siguientes materiales de

partida: éster etilico del acido [4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-etilaminometil-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético e isocianato de
bencilo.
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Etapa 5: acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético. M+H
es 555.

Ejemplo 177: Sintesis de acido [2-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil)-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-bifenil-
3-il]-acético (Compuesto 1-229)

e

Cl

Etapa 1: éster etilico del acido [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil)-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-bifenil-
3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido [4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-etilaminometil-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético y cloruro de 4-
clorofenoxiacetilo.

cl

Etapa 2: acido [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil )-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil)-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-bifenil-
3-il]-acético. M+H es 590.

Ejemplo 178: Sintesis de acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-quinolin-6-il-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-230)
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Etapa 1: éster etilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-quinolin-6-il-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (4'-bromo-2'-formil-6-metoxi-bifenil-3-il)-acético y éster de pinacol del acido 6-
quinolinaborénico.

Etapa 2: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-quinolin-6-il-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-formil-6-metoxi-4'-quinolin-6-il-bifenil-3-il)-acético y etilamina (2 M en THF).

O _-N
’ Z -
Etapa 3: éster etilico del acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-quinolin-6-il-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de

partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-quinolin-6-il-bifenil-3-il)-acético y cloruro de
ciclopropanocarbonilo.

O

N
N OI 7
Etapa 4: acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-quinolin-6-il-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-quinolin-6-il-bifenil-3-il}-acético.

M+H es 496.

Ejemplo 179: Sintesis de acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4-quinolin-6-il-bifenil-3-il]-acético (Compuesto
1-231)
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Etapa 1: éster etilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-quinolin-6-il-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 95, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-quinolin-6-il-bifenil-3-il)-acético e isocianato de bencilo.

Etapa 2: acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-quinolin-6-il-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-quinolin-6-il-bifenil-3-il]-acético. M+H es 561.

Ejemplo 180: Sintesis de acido [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-quinolin-6-il-bifenil-3-il]-
acético (Compuesto 1-232)

Cl

Etapa 1: éster etilico del acido [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-quinolin-6-il-bifenil-3-il]-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-quinolin-6-il-bifenil-3-il)-acético y cloruro de 4-
clorofenoxiacetilo.
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Cl
Etapa 2: acido [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-quinolin-6-il-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-quinolin-6-il-bifenil-3-il]-
acético. M+H es 596.

Ejemplo 181: Sintesis de acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bifenil-
3-il]-acético (Compuesto 1-233)

Etapa 1: éster etilico del acido [2'-formil-6-metoxi-4'-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (4'-bromo-2'-formil-6-metoxi-bifenil-3-il)-acético y éster de pinacol del acido 1-
metilpirazol-4-borénico.

O

HN._~

Etapa 2: éster etilico del acido [2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido [2'-formil-6-metoxi-4'-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bifenil-3-il]-acético y etilamina (2 M en
THF).

N— O N
"

Etapa 3: éster etilico del acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bifenil-
3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido [2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bifenil-3-il]-acético y cloruro de
ciclopropanocarbonilo.
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Etapa 4: acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bifenil-
3-il]-acético. M+H es 449.

Ejemplo 182: Sintesis de acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil}-6-metoxi-4'-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto 1-234)

e

Etapa 1: éster etilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 95, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido [2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bifenil-3-il]-acético e isocianato de
bencilo.

Etapa 2: acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bifenil-3-il]-acético.
M+H es 514.

Ejemplo 183: Sintesis de acido {6-metoxi-2'-[(5-metil-benzooxazol-2-ilamino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-235)
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Etapa 1: éster etilico del acido {6-metoxi-2'-[(5-metil-benzooxazol-2-ilamino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (2-aminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y 2-cloro-5-metil-
benzooxazol.

Etapa 2: acido {6-metoxi-2'-[(5-metil-benzooxazol-2-ilamino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 31, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {6-metoxi-2'-[(5-metil-benzooxazol-2-ilamino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.

Ejemplo 184: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-107)

218
Br O/

Etapa 1: éster metilico del acido (5-bromo-2-metoxi-fenil)-acético

El acido 5-bromo-2-metoxifenilacético (0,900 g, 3,67 mmol) en MeOH (20 ml) se traté con HCI 4 N en 1,4-dioxano (4
ml) y se agité a 80°C durante 6 horas. La mezcla se concentrd para dar el compuesto del titulo.

: :O :
O-».’B O/
?,O

Etapa 2: éster metilico del acido [2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (5-bromo-2-metoxi-fenil)-acético y bis(pinacolato)diboro.
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Etapa 3: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de

partida: éster metilico del acido [2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético y éster bencilico
del acido (2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-etil-carbamico.

Etapa 4: acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 41, etapa 8, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 502.

Ejemplo 185: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

(Compuesto 1-125)
©/‘o OH

Etapa 1: acido (5-benciloxi-2-cloro-fenil)-acético

Al alcohol bencilico (1,1 g, 10 mmol) en NMP (20 ml) se afiadié hidruro sddico (60% en aceite mineral; 0,44 g, 11
mmol), y la mezcla se agit6é durante 30 minutos a temperatura ambiente. Después la mezcla se afiadio a un vial que
contenia acido 2-cloro-5-fluorofenilacético (1 g, 4,5 mmol), y la reaccién se agité a 120°C durante 3 horas. El

tratamiento acido dio el compuesto del titulo.
Ct
JS @
U\O o~

Etapa 2: éster etilico del acido (5-benciloxi-2-cloro-fenil)-acético
Al acido (5-benciloxi-2-cloro-fenil)-acético (1,5 g, 5,4 mmol) en EtOH (30 ml) se afiadié acido sulfurico (1 ml), y la

mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente. Una vez que no se veia material de partida por analisis de
LCMS, la mezcla se traté para dar el compuesto del titulo.
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HO o

Etapa 3: éster etilico del acido (2-cloro-5-hidroxi-fenil)-acético

El éster etilico del acido (5-benciloxi-2-cloro-fenil)-acético (1,7 g, 5,6 mmol) se disolvi6 en EtOH (30 ml) y se
desgasificd con N.. Se afiadioé paladio sobre carbon al 5% (1 g), y la reaccién se purgd con Hz y después se agité
con un balén de H, a 50°C durante la noche. La mezcla se filtré y se concentrd para dar el compuesto del titulo.

N,

-0 o7
FaC™

Etapa 4: éster etilico del acido (2-cloro-5-trifluorometanosulfoniloxi-fenil)-acético

A una disolucion de éster etilico del acido (2-cloro-5-hidroxi-fenil)-acético (0,177 g, 0,87 mmol) en DMF (5 ml) se
afiadié carbonato de cesio (0,567 g, 1,74 mmol) y N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida) (0,621 g, 1,74 mmol), y la
reaccion se agitdé durante 1 hora. Después de tratamiento acuoso, el residuo se purificd por cromatografia en gel de

silice para dar el compuesto del titulo.
Cl
4@
® i

OYN\/

o

FiC

Etapa 5: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster bencilico del acido etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-carbamico y
éster etilico del acido (2-cloro-5-trifluorometanosulfoniloxi-fenil)-acético.

Cly
O ‘ OH
FaC

Oy N~
s

Etapa 6: acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

A una disolucion de éster etilico del acido 2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (0,17 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) y H-O (1 ml) se afiadio disoluciéon acuosa de LiOH 1 N (1,7 ml, 1,7 mmol),
y la reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se ajusté a pH 6 con disolucién acuosa
de HCI 1 N, y después se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron, se filtraron y se
concentraron, y el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo. M+H es
506.

Ejemplo 186: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-108)
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Etapa 1: acido (3-benciloxi-5-cloro-fenil)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: acido 3-cloro-5-fluorofenilacético y alcohol bencilico.

Cl

Saaaae

Etapa 2: éster etilico del acido (3-benciloxi-5-cloro-fenil)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: acido (3-benciloxi-5-cloro-fenil)-acético.

cl
0
HO o
Etapa 3: éster etilico del acido (3-cloro-5-hidroxi-fenil)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido (3-benciloxi-5-cloro-fenil)-acético.

Cl

O

Q\S,o o™
FC %,

Etapa 4: éster etilico del acido (3-cloro-5-trifluorometanosulfoniloxi-fenil)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (3-cloro-5-hidroxi-fenil)-acético y N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida).

Cl
g
9 i
FiC

Etapa 5: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de

partida: éster bencilico del acido etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-carbamico y
éster etilico del acido (3-cloro-5-trifluorometanosulfoniloxi-fenil)-acético.
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Etapa 6: acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H
es 506.

Ejemplo 187: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}acético
(Compuesto 1-109)

CF,

@r\o OH

Etapa 1: acido (3-benciloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: acido 3-fluoro-5-(trifluorometil)fenilacético y alcohol bencilico.

CF;

@(\O OA‘

Etapa 2: éster etilico del acido (3-benciloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: acido (3-benciloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético.

CFs
0
HO o
Etapa 3: éster etilico del acido (3-hidroxi-5-trittuorometil-fenil}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido (3-benciloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético.

CF3

o

Q o o

%

Etapa 4: éster etilico del acido (3-trifluorometanosulfoniloxi-5-trifluorometil-fenil }-acético
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (3-hidroxi-5-trifluorometil-fenil)-acético y N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida).

0

Etapa 5: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster bencilico del acido etil-[2-{4,4,5,5-tetrarnetil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il}-5-trifluorometil-bencil]-carbamico y
éster etilico del acido (3-trifluorometanosulfoniloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético.
CF;
I
() >

Etapa 6: acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H
es 540.

Ejemplo 188: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

(Compuesto 1-110)
O OH

Etapa 1: acido (3-benciloxi-4-cloro-fenil)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: acido 4-cloro-3-fluorofenilacético y alcohol bencilico.

oy T

Etapa 2: éster etilico del acido (3-benciloxi-4-cloro-fenil)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: acido (3-benciloxi-4-cloro-fenil)-acético.
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Etapa 3: éster etilico del acido (4-cloro-3-hidroxi-fenil)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido (3-benciloxi-4-cloro-fenil)-acético.

Clm
Q\ 0 0/\
F3C’ S\b

Etapa 4: éster etilico del acido (4-cloro-3-trifluorometanosulfoniloxi-fenil)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (4-cloro-3-hidroxi-fenil)-acético y N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida).

Cl g o
® i

0

FiC

Etapa 5: éster etilico del acido {2'-[{benciloxicarbonil-etil-amino}-metil]-6-cloro-4'-trifluorumetil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de

partida: éster bencilico del acido etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-carbamico y
éster etilico del acido (4-cloro-3-trifluorometanosulfoniloxi-fenil}-acético.

PeN
SOt
FaC

o

Etapa 6: acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H
es 506.

Ejemplo 189: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-124)

CFs

jo gt
Q OH
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Etapa 1: acido (5-benciloxi-2-trifluorometil-fenil)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: acido 5-fluoro-2-(trifluorometil)fenilacético y alcohol bencilico.

CF,
je @t
oo

Etapa 2: éster etilico del acido (5-benciloxi-2-trifluorometil-fenil)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: acido (5-benciloxi-2-trifluorometil-fenil)-acético.

je @
HO o7

Etapa 3: éster etilico del acido (5-hidroxi-2-trifluorometil-fenil)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido (5-benciloxi-2-trifluorometil-fenil)-acético.

CF,
o @
Q.o o™
Fac’sib

Etapa 4: éster etilico del acido (5-trifluorometanosulfoniloxi-2-trifluorometil-fenil }-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (5-hidroxi-2-trifluorometil-fenil)-acético y N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida).

CF;

Etapa 5: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de

partida: éster bencilico del acido etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-carbamico y
éster etilico del acido (5-trifluorometanosulfoniloxi-2-trifluorometil-fenil)-acético.
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CFs
9@
O OH
FiC
0

Etapa 6: acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H
es 540.

Ejemplo 190: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-126)

@f\o OH

Etapa 1: acido (3-benciloxi-5-fluoro-fenil)-acético

Al alcohol bencilico (1,4 g, 12,8 mmol) en NMP (30 ml) se afiadié hidruro sédico (60% en aceite mineral; 0,5 g, 12,8
mmol), y la mezcla se agité durante 20 minutos. Se afiadié acido 3,5-difluorofenilacético (1,0 g, 5,8 mmol) y la
reaccion se agité a 100°C durante 2 horas, y después a 60°C durante la noche. La mezcla se tratdé para dar el
compuesto del titulo, mas ~30% de impureza de alcohol bencilico.

F

Etapa 2: éster etilico del acido (3-benciloxi-5-fluoro-fenil)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 2, usando el siguiente material de
partida: acido (3-benciloxi-5-fluoro-fenil)-acético.

o)
HO 0™
Etapa 3: éster etilico del acido (3-fluoro-5-hidroxi-fenil)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido (3-benciloxi-5-fluoro-fenil)-acético.

F‘

0
Q\ O o7

F3C’S\b

Etapa 4: éster etilico del acido (3-fluoro-5-trifluorometanosulfoniloxi-fenil)-acético
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (3-fluoro-5-hidroxi-fenil)-acético y N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida).

IS
I
® °/\
FiC
Oy No_~

o

Etapa 5: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster bencilico del acido etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-carbamico y
éster etilico del acido (3-fluoro-5-trifluorometanosulfoniloxi-fenil)-acético.

F
O 0
O OH
F3C
OYN\/

Etapa 6: acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 490.

Ejemplo 191: Sintesis de acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

(Compuesto 1-127)
F
Br- : ~-OH

A una disolucion de 5-bromo-2-fluorobenzaldehido (1,3 g, 6,4 mmol) en MeOH (10 ml) se afiadié borohidruro sédico
(0,29 g, 7,7 mmol), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. Después de tratamiento
acuoso, el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo.

jed
Br Br

Al (5-bromo-2-fluoro-fenil)-metanol (1,2 g, 5,9 mmol) en DME (20 ml) se afiadié tribromuro de fésforo (0,83 ml, 8,8
mmol), y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla se enfrié a 0°C y se ajusté a pH 6

Etapa 1: (5-bromo-2-fluoro-fenil)-metanol

Etapa 2: 4-bromo-2-bromometil-1-fluoro-benceno
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con disolucién acuosa saturada NaHCOs. La disolucion se extrajo con EtOAc, y las capas organicas combinadas se
secaron, se concentraron y se purificaron por cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo.

L
B CN

Se combinaron 4-bromo-2-brornometil-1-fluoro-benceno (1,2 g, 3,7 mmol) y cianuro sédico (2,0 g, 4,1 mmol) en
DMSO (15 ml) y se agité a 90°C durante 2 horas. Una vez que no se veia material de partida por analisis de tlc, la
mezcla se traté con EtOAc y H,O para dar el compuesto del titulo.

215
Br OH

El (5-bromo-2-fluoro-fenil)-acetonitrilo (0,5 g, 2,3 mmol) se traté con acido acético (2 ml) y acido sulfurico (2 ml) en
H20 (2 ml) a 95°C durante 5 horas. El tratamiento acuoso dio el compuesto del titulo.

e
Br o~

Etapa 5: éster metilico del acido (5-bromo-2-fluoro-fenil)-acético

Etapa 3: (5-bromo-2-fluoro-fenil)-acetonitrilo

Etapa 4: acido (5-bromo-2-fluoro-fenil)-acético

A una disolucién de (5-bromo-2-fluoro-fenil)-acético acido (2,3 mmol) en MeOH (15 ml) se afadié HCI 4 N en 1,4-
dioxano (2 ml), y la reaccion se agité a 90°C durante 2 horas. La mezcla se concentro, y el residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo.

Fal ‘
o

0

N.__~

Etapa 6: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster bencilico del acido etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-carbamico y
éster metilico del acido (5-bromo-2-fluoro-fenil)-acético.

FSC‘;‘/\)L

OYN\/

Etapa 7: acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 490.

Ejemplo 192: Sintesis de acido {5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-135)

Br

Etapa 1: (2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-etil-amida del acido ciclopropanocarboxilico

F.C

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: (2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-etil-amina y cloruro de ciclopropanocarbonilo.

O‘Q
!
B.

O
F4C
Etapa 2: etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-amida del acido

ciclopropanocarboxilico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: (2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-etil-amida del acido ciclopropanocarboxilico y bis(pinacolato)diboro.

9§
LT
T

Etapa 3: éster metilico del acido {5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético

FaC

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de

partida: etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-amida del acido
ciclopropanocarboxilico y éster metilico del acido (3-bromo-5-cloro-fenil)-acético.
Cl

<¥
SQRe:

OIN\/

Etapa 4: acido {5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

FaC
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 440.

Ejemplo 193: Sintesis de acido (2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'"-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

(Compuesto 1-136)
CF3
O o)
(J i
FsC
OIN\/

Etapa 1: éster metilico del acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de

partida: etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-amida del acido
ciclopropanocarboxilico y éster metilico del acido (3-trifluorometanosulfoniloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético.

CF3
@ 0
O OH
F3C
OIN\/

Etapa 2: acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[{ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 474.

Ejemplo 194: Sintesis de acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-
137)

Br

R
Etapa 1: N-(2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-N-etil-acetamida

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: (2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-etil-amina y cloruro de acetilo.

o4
i
B

~0

Oﬁ/N\/

Etapa 2: N-Etil-N-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometilbencil]-acetamida

FiC
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: N-(2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-N-etil-acetamida y bis(pinacolato)diboro.

Cl
99!
(J -
FiC
Etapa 3: éster metilico del acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: N-etil-N-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-acetamida y éster metilico del

acido (3-bromo-5-cloro-fenil)-acético.
49
SORt,

Etapa 4: acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

FsC

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H es 414.

Ejemplo 195: Sintesis de acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5,4"-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-
138)

Etapa 1: éster metilico del acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de

partida: N-etil-N-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-acetamida y éster metilico del
acido (3-trifluorometanosulfoniloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético.

Etapa 2: acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H es 448.
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Ejemplo 196: Sintesis de acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto
1-157)

Etapa 1: éster metilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: 3-bencil-1-etil-1-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-urea y éster metilico del
acido (3-bromo-5-cloro-fenil)-acético.

Cl
99
® >
NH

FsC

Etapa 2: acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido [2'-{3-bencil-1-etil-ureidometil)-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético. M+H es
505.

Ejemplo 197: Sintesis de acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-
158)

CF4

Etapa 1: éster metilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de

partida: 3-bencil-1-etil-1-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-urea y éster metilico del
acido (3-trifluorometanosulfoniloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético.
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Etapa 2: acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-bis-triffuorometil-bifenil-3-il]-acético. M+H es 539.

Ejemplo 198: Sintesis de acido (2'-etilaminometil-5-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-162)

F
A
OH

HN._~

FsC ‘

Una disolucion de acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (0,025 g,
0,05 mmol) y paladio sobre carbén al 10% (catalitico) en MeOH se hidrogené con un balén de Hz a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de Celite, y el filirado se concentrd para
dar el compuesto del titulo. M+H es 382.

Ejemplo 199: Sintesis de acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto
1-159)

F
49!
® -

Etapa 1: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-5-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

FsC

¢

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 184, etapa 1, usando el siguiente material de
partida: acido (2'-etilaminometil-5-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético.

Etapa 2: éster metilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 95, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-5-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético e isocianato de bencilo.

E
‘ 0
O OH
FsC
OYN‘/

NH

Etapa 3: acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

5 Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético. M+H es
4809.

Ejemplo 200: Sintesis de acido (5-cloro-2'-etilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-160)

cl
O 0
(J i
FaC
Oy N~

0

10
Etapa 1: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster bencilico del acido etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-carbamico y
éster metilico del acido (3-bromo-5-cloro-fenil)-acético.
cl
O 0
(. ”
FsC
15 AN~

Etapa 2: éster metilico del acido (5-cloro-2'-etilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 198, etapa 1, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
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F4C
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Etapa 3: acido (5-cloro-2'-etilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

El éster metilico del acido (5-cloro-2'-etilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,010 g, 0,03 mmol) en 1,4-
dioxano (2 ml) se tratd con disolucion acuosa de LIOH 1 N (1 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora. La

5 disolucion se neutralizé a pH 6 y se extrajo con EtOAc, y las capas organicas combinadas se concentraron y se
purificaron por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo 201: Sintesis de acido (2'-etilaminometil-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-161)

10 Etapa 1: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de

partida: éster bencilico del acido etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-carbamico y
éster metilico del acido (3-trifluorometanosulfoniloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético.

FsC
HN._~

15 Etapa 2: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-5,4"-bis-trifluorometil-bifenil-3-il)acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 198, etapa 1, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.

FsC I

Etapa 3: acido (2'-etilaminometil-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

HN. -~

20 Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 201, etapa 3, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-etilaminometil-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il }-acético.
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Ejemplo 202: Sintesis de acido {2'-[(etil-metoxicarbonil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-163)

FsC
g
_0

5 A una disolucion de éster metilico del acido (2'-etilaminometil-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (0,110 g, 0,26

mmol) en CH2Cl; a 0°C se afiadi6 diisopropiletilamina (0,11 ml, 0,66 mmol), seguido de fosgeno (1,9 M en tolueno;

0,20 ml, 0,39 mmol), y la mezcla se agitdé durante 2 horas. Se afiadio trietilamina (0,06 ml, 0,52 mmol) seguido de

metilamina (2 M en THF; 0,20 ml, 0,39 mmol), y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. No se

produjo la formacion de la urea, por lo que se traté la mezcla con CH.Cl, y H20, y el residuo se purificé por

10 cromatografia en gel de silice para dar el cloruro de carbamoilo intermedio, que se traté con disolucion acuosa de
LiOH 1 N en MeOH y THF para dar el compuesto del titulo. M+H es 464.

Ejemplo 203: Sintesis de acido {5-cloro-2'-[(etil-metoxicarbonil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-164)

Ci
QL
SQat.

o]

FsC

15 Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 202, etapa 1, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (5-cloro-2'-etilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético. M+H es 430.

Ejemplo 204: Sintesis de acido (5-cloro-2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-188)

Br

FsC

0]

Cl
20 Etapa 1: éster 4-cloro-bencilico del acido (2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-etil-carbamico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 56, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: (2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-etil-amina y cloroformiato de 4-clorobencilo.
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Cl

Etapa 2: éster 4-cloro-bencilico del acido etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-trifluorometil-bencil]-
carbamico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: éster 4-cloro-bencilico del acido (2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-etil-carbamico y bis(pinacolato)diboro.

OO

Cy N, _~
O

FiC

Ci
Etapa 3: éster metilico del acido (5-cloro-2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster 4-cloro-bencilico del acido etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-
carbamico y éster metilico del acido (3-bromo-5-cloro-fenil)-acético.

<5

Etapa 4: acido {5-cloro-2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (5-cloro-2-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético. M+H es 540.

Ejemplo 205: Sintesis de acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-189)
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CF,
O 0
C ”
FaC
OYNV/

Cl

Etapa 1: éster metilico del acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster 4-cloro-bencilico del acido etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-
carbamico y éster metilico del acido (3-trifluorometanosulfoniloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético.

CF;

O 0
O OH
FiC

OYN\/

O

Cl
Etapa 2: acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-5,4"-bis-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético. M+H es 574.

Ejemplo 206: Sintesis de acido (5-cloro-2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-4'-trifluorometil-bifenil-3-il )-
acético (Compuesto 1-190)

Br

FsC

Oy N~
DS

F
Etapa 1: éster 4-fluoro-bencilico del acido (2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-etil-carbamico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 56, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: (2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-etil-amina y cloroformiato de 4-fluorobencilo.
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$

Etapa 2: éster 4-fluoro-bencilico del acido etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-
carbamico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: éster 4-fluoro-bencilico del acido (2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-etil-carbamico y bis(pinacolato)diboro.

U

N._~

FsC ‘
0

O

F
Etapa 3: éster metilico del acido (5-cloro-2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-4'-trifluorometil-bifenil-3-il )-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster 4-fluoro-bencilico del acido etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-
carbamico y éster metilico del acido (3-bromo-5-cloro-fenil)-acético.

<5

Etapa 4: acido (5-cloro-2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (5-cloro-2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético. M+H es 524.

Ejemplo 207: Sintesis de acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-191)
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F

Etapa 1: éster metilico del acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster 4-fluoro-bencilico del acido etil-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-
carbamico y éster metilico del acido (3-trifluorometanosulfoniloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético.

F
Etapa 2: acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il )-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético. M+H es 558.

Ejemplo 208: Sintesis de acido {5-cloro-2'-[3-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-192)

Br

Cl
Etapa 1: 1-(2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-3-(4-cloro-bencil)-1-etil-urea

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 95, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: (2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-etil-amina e isocianato de 4-clorobencilo.
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!
~0
FsC
ENH
Gl

Etapa 2: 3-(4-cloro-bencil)-1-etil-1-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-urea

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: 1-(2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-3-(4-cloro-bencil)- 1-etil-urea y bis(pinacolato)diboro.

cl
O o)
C ”
FiC
O N~

NH

Cl
Etapa 3: éster metilico del acido {5-cloro-2'-[3-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de

partida: 3-(4-cloro-bencil)-1-etil-1-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-urea y éster
metilico del acido (3-bromo-5-cloro-fenil)-acético.

cl
O 0
OH
FsC

OYN\/

ENH
Cl

Etapa 4: acido {5-cloro-2'-[3-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {5-cloro-2'-[3-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.
M+H es 539.

Ejemplo 209: Sintesis de acido {2'-[3-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-193)

241



10

15

ES 2566 739 T3

o
Etapa 1: éster metilico del acido {2'-[3-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-5,4'"-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de

partida: éster metilico del acido 3-(4-cloro-bencil)-1-etil-1-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-
trifluorometil-bencil]-urea y (3-trifluorometanosulfoniloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético.

CFy
O Q
O OH
FaC
Ox N~

Cl
Etapa 2: acido {2'-[3-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[3-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H
es 573.

Ejemplo 210: Sintesis de acido [5-cloro-2'-(1-etil-3-metil-ureidometil)-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto
1-201)

Br

Etapa 1: 1-(2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-1-etil-3-metil-urea

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 95, etapa 1, usando los siguientes materiales de
partida: (2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-etil-amina e isocianato de metilo.
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Etapa 2: 1-etil-3-metil-1-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-urea

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: 1-(2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-1-etil-3-metil-urea y bis(pinacolato)diboro.

o/
i OYN\/

5 _NH
Etapa 3: éster metilico del acido [5-cloro-2'-(1-etil-3-metil-ureidometil)-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: 1-etil-3-metil-1-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-urea y éster metilico del
acido (3-bromo-5-cloro-fenil)-acético.
Cl
g
O OH
FsC
Ay
10 ~NH

Etapa 4: acido [5-cloro-2'-(1-etil-3-metil-ureidometil)-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido [5-cloro-2'-(1-etil-3-metil-ureidometil)-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético. M+H es 429.

Ejemplo 211: Sintesis de acido {2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto
15 1-203)

Etapa 1: N-(2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-N-etil-benzamida

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: (2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-etil-amina y cloruro de benzoilo.
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Etapa 2: N-Etil-N-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-benzamida

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: N-(2-bromo-5-trifluorometil-bencil)-N-etil-benzamida y bis(pinacolato)diboro.

FSC
O? ;N\/
Etapa 3: éster metilico del acido {2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: N-etil-N-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-benzamida y éster metilico del

acido (3-bromo-5-cloro-fenil)-acético.
Cl
O 0
O OH
FiC
&
Etapa 4: acido {2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H es
476.
Ejemplo 212: Sintesis de acido {2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-5,4,-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-
204)

244



10

15

20

ES 2566 739 T3

cm
O; ENV/
Etapa 1 éster metilico del acido: {2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de

partida: N-etil-N-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-benzamida y éster metilico del
acido (3-trifluorometanosulfoniloxi-5-trifluorometil-fenil)-acético.

CF4
O 0
O OH
FiC
&
Etapa 2: acido {2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster metilico del acido {2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético. M+H es 510.

Ejemplo 213: Sintesis de acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propiénico
(Compuesto 1-211)

O\IB
7§fo
Etapa 1: éster etilico del acido [3-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (3-bromo-5-cloro-fenil)-acético y bis(pinacolato)diboro.

a
O 0
o
FsC |
0
Etapa 2: éster etilico del acido (5-cloro-2'-formil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de

partida: éster etilico del acido [3-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético y 2-bromo-5-
(trifluorometil)benzaldehido.
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Etapa 3: éster etilico del acido (5-cloro-2'-etilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il }-acético

FiC

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (5-cloro-2'-formil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y etilamina (2 M en THF).

IS
SOhaS
FiC
Oy N~
: T

Etapa 4: éster etilico del acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (5-cloro-2'-etilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de acetilo.

10 Etapa 5: éster etilico del acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico

A una disolucion de éster etilico del acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(0,070 g, 0,17 mmol) en THF a -78°C en atmodsfera de N, se afiadié hexametildisilazida sodica (1 M en THF; 0,20 ml,
0,20 mmol), y la mezcla se agité durante 5 minutos. Después se afiadié yodometano (0,01 ml, 0,20 mmol) y la
reaccion se agitod a -78°C durante 30 minutos. Una vez que no se veia material de partida por analisis de LCMS, la

15 mezcla se traté con EtOAc y H;0, y el material bruto se purificdé por cromatografia en gel de silice para dar el
compuesto del titulo.

O

SOaR.
F:C
R
Etapa 6: acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propiénico
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
20 partida: éster etilico del acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propionico. M+H es
428.

Ejemplo 214: Sintesis de acido 2-{5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
propionico (Compuesto 1-212)
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Etapa 1: éster etilico del acido {5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etbil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido (5-cloro-2'-etilaminometil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético y cloruro de
ciclopropanocarbonilo.

Ci

&
)

Etapa 2: éster etilico del acido 2-{5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
propiénico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 213, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido {5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético y
yodometano.

(e
O

o

T

Etapa 3: acido 2-{5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido 2-{5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
propiénico. M+H es 454.

Ejemplo 215: Sintesis de acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-propiénico (Compuesto
1-213)

Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 184, etapa 1, usando el siguiente material de
partida: acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.

OYN\/’
Etapa 2: éster etilico del acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico

5 Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 213, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético y yodometano.

CF;
O 0
O OH
FiC
OYN\’/
Etapa 3: acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
10 partida: éster etilico del acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidénico. M+H es 462.

Ejemplo 216: Sintesis de acido 2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-
propionico (Compuesto 1-214)

OXN\/
Etapa 1: éster etilico del acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético

15 Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 184, etapa 1, usando el siguiente material de
partida: acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4"-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético.

49! 9!
® O o
FiC F3C
Oy N~ Oy -N._~
I y Z
Etapa 2: éster etilico del acido 2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-

propionico y éster etilico del acido 2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-2-
20 metil-propidénico
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 213, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: éster etilico del acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4"-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético y
yodometano; se formaron tanto el producto monoalquilado como el dialquilado, y se separaron por cromatografia en
gel de silice para dar los compuestos del titulo.

OIN\/
Etapa 3: acido 2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de
partida: éster etilico del acido 2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-
propiénico. M+H es 488.

Ejemplo 217: Sintesis de acido 2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-2-metil-
propionico (Compuesto 1-236)

DIN\‘/
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 185, etapa 6, usando el siguiente material de

partida: éster etilico del acido 2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-2-metil-
propiénico. M+H es 502.

Ejemplo 218: Sintesis de acido 2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-propiénico
(Compuesto 1-223)

Cl

0
Br 0

Etapa 1: éster etilico del acido 2-(3-bromo-5-cloro-fenil)-propidnico

A una disolucién de éster etilico del acido (3-bromo-5-cloro-fenil)-acético (5,0 g, 18,0 mmol) en DMF (50 ml) a 0°C en
atmodsfera de N2 se afadié hidruro sodico (60% en aceite mineral; 0,8 g, 19,8 mmol), y la mezcla se calentd a
temperatura ambiente a lo largo de 15 minutos. Se afiadié yodometano (1,3 ml, 19,8 mmol) y la reaccién se vigilé por
analisis de LCMS. Una vez que la reaccion se habia completado, la mezcla se traté con EtOAc y H20, y el material
bruto se purificé por cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo.

Cl

Br OH

Etapa 2: acido 2-(3-bromo-5-cloro-fenil)-propiénico

El éster etilico del acido 2-(3-bromo-5-cloro-fenil)-propiénico (2,0 g, 6,9 mmol) en MeOH:THF:H,O 2:2:1 con
disolucién acuosa de LiIOH 1 N (3 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se acidifico con
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disolucion acuosa de HCI al 10% (10 ml) y se extrajo tres veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
concentraron, y el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo.

G

Br Cl

Etapa 3: cloruro de 2-(3-bromo-5-cloro-fenil)-propionilo

A una disoluciéon de acido 2-(3-bromo-5-cloro-fenil)-propiénico (0,87 g, 3,3 mmol) en CH2Cl; (10 ml) se afadi6é
cloruro de oxalilo (0,63 ml, 6,6 mmol) y DMF (2 gotas), y la reaccién se agité durante 15 minutos y después se
concentrod para dar el compuesto del titulo.

Cl Cl

Br NJL Br NJL

0 : o)

Etapa 4: (4R,5S)-3-[(S)-2-(3-bromo-5-cloro-fenil)-propionil]-4-metil-5-fenil-oxazolidin-2-ona y (4R,5S)-3-[(R)-2-(3-
bromo-5-cloro-fenil)-propionil]-4-metil-5-fenil-oxazolidin-2-ona

A una disolucion de (4R,5S)-(-)-4-metil-5-fenil-2-oxazolidinona (0,645 g, 3,6 mmol) en THF (10 ml) a -78°C se afadi6
n-butil-litio (2,5 M en THF; 1,5 ml, 3,0 mmol), y la mezcla se agit6é durante 1 hora a -78°C. Se afiadio cloruro de 2-(3-
bromo-5-cloro-fenil)-propionilo (3,3 mmol) en THF, y la reaccién se calenté a temperatura ambiente. El tratamiento
acuoso dio los compuestos del titulo, que se separaron por cromatografia en gel de silice.

b

Etapa 5: acido 2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5-cloro-4'-trffluorometil-bifenil-3-il]-propiénico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: 3-bencil-1-etil-1-[2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometil-bencil]-urea y (4R,5S)-3-[(S)-2-
(3-bromo-5-cloro-fenil)-propionil]-4-metil-5-fenil-oxazolidin-2-ona; en las condiciones de acoplamiento Ila
oxazolidinona se hidrolizo al acido y el estereocentro racemizé. M+H es 519.

Ejemplo 219: Sintesis de etil-{3"-[(R)-1-metil-2-((4R,5S)-4-metil-2-oxo-5-fenil-oxazolidin-3-il)-2-oxo-etil]-4,5'-bis-
trifluorometil-bifenil-2-iimetil}-amida del acido ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2-15) y etil-{3"-[(S)-1-metil-2-
((4R,5S)-4-metil-2-oxo-5-fenil-oxazolidin-3-il)-2-oxo-etil]-4,5,-bis-trifluorometil-bifenil-2-ilmetil}-amida del acido
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2-16)
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OIN\/
Etapa 1: cloruro de 2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-propionilo

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 218, etapa 3, usando los siguientes materiales de
partida: acido 2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-propiodnico y cloruro de

oxalilo.
FaC/‘;‘\‘)L)\é

OZNV,
Etapa 2: etil-{3'-[(S)-1-metil-2-((4R,5S)-4-metil-2-oxo-5-fenil-oxazolidin-3-il)-2-oxo-etil]-4,5"-bis-trifluorometil-bifenil-2-

ilmetil}-amida del acido ciclopropanocarboxilico y etil-{3'-[(R)-1-metil-2-((4R,5S)-4-metil-2-oxo-5-fenil-oxazolidin-3-il)-
2-oxo-etil]-4,5'-bis-trifluorometil-bifenil-2-ilmetil}-amida del acido ciclopropanocarboxilico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 218, etapa 4, usando los siguientes materiales de
partida: cloruro de 2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-propionilo y (4R,5S)-
4-metil-5-fenil-2-oxazolidinona; los compuestos del titulo se separaron por cromatografia en gel de silice. M+H es
647.

Ejemplo 220: Sintesis de acido (R)-2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-
propionico (Compuesto 1-237)

A una disolucion de etil-{3"-[(R)-1-metil-2-((4R,5S)-4-metil-2-oxo-5-fenil-oxazolidin-3-il)-2-oxo-etil]-4,5"-bis-
trifluorometil-bifenil-2-iimetil}-amida del acido ciclopropanocarboxilico (0,036 g, 0,06 mmol) en THF ( ml) y H20 (1 ml)
se afadié hidroxido de litio (0,005 g, 0,11 mmol) y perdxido de hidrégeno (29%; 0,01 ml, 0,11 mmol), y la reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se acidificé a pH 5 con disolucién acuosa de HCl al 10% y
se extrajo con EtOAc. El material bruto se purificé por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo. M+H es
488.

Ejemplo 221: Sintesis de acido (S)-2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-
propionico (Compuesto 1-238)
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OIN\V/
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 220, etapa 1, usando el siguiente material de
partida:  etil-{3'-[(S)-1-metil-2-((4R,5S)-4-metil-2-oxo-5-fenil-oxazolidin-3-il)-2-oxo-etil]-4,5'-bis-trifluorometil -bifenil-2-

ilmetil}-amida del acido ciclopropanocarboxilico. M+H es 488.

Ejemplo 222: Sintesis de N-etil-N-[5'-(2-hidroxi-2-metil-propil)-2'-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-2-iimetil]-acetamida

(Compuesto 2-2)
0
OH

FiC I
Al éster etilico del acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (0,143 g, 0,33 mmol)
en THF (1,5 ml) a 0°C se afadié yoduro de metilmagnesio (3 M en éter dietilico; 0,65 ml, 1,96 mmol), y la reaccién
se agitd durante 1 hora. La mezcla se diluy6 con CH,Cl; y disolucion acuosa saturada de NH4Cl, y la capa acuosa se
extrajo con CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQ., se filtraron y se concentraron, y el

residuo se purifico por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 0-100%). El material aislado se volvié a
purificar por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo. M+H es 424.

Ejemplo 223: Sintesis de éster bencilico del acido etil-[2'-metoxi-5'-(2H-tetrazol-5-ilmetil)-4-trifluorometil-bifenil-2-
ilmetil]-carbamico (Compuesto 2-5)

Etapa 1: [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acetonitrilo

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 2, usando los siguientes materiales de
partida: 3-bromo-4-metoxifenilacetonitrilo y bis(pinacolato)diboro.

Etapa 2: (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acetonitrilo
Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 4, usando los siguientes materiales de

partida:  2-bromo-5-(trifluorometil)benzaldehido y  [4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-
acetonitrilo.
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Etapa 3: (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acetonitrilo

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 5, usando los siguientes materiales de
partida: (2'-formil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acetonitrilo y etilamina (2 M en MeOH).

FiC

Etapa 4: éster bencilico del acido (5'-cianometil-2'-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-2-ilmetil)-etil-carbamico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de

partida: (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acetonitrilo y cloroformiato de bencilo.

Etapa 5: éster bencilico del acido etil-[2'-metoxi-5'-(2H-tetrazol-5-ilmetil)-4-trifluorometil-bifenil-2-ilmetil]-carbamico

Se combinaron el éster bencilico del acido (5'-cianometil-2'-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-2-ilmetil)-etil-carbamico
(0,209 g, 0,43 mmol), azidotrimetilsilano (0,07 ml, 0,52 mmol), y éxido de dibutilestafio (0,015 g, 0,04 mmol) en
tolueno (2,1 ml) y se agité a 110°C durante la noche. El andlisis por LCMS indicaba que la reaccién no habia
avanzado, por lo que se afiadieron azidotrimetilsilano (0,04 ml, 0,26 mmol), y 6xido de dibutilestafio (catalitico)
adicionales, y la reacciéon se agité a 100°C durante la noche. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se
concentro, y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (EtOAc en hexanos al 0-100%) para dar el
compuesto del titulo. M+H es 526.

Ejemplo 224: Sintesis de (5'-cianometil-2'-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-2-ilmetil)-etil-amida  del  acido
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2-3)
/0
CN

FaC I
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acetonitrilo y cloruro de ciclopropanocarbonilo. M+H es
417.

Ejemplo 225: Sintesis de etil-[2'-metoxi-5'-(2H-tetrazol-5-ilmetil)-4-trifluorometil-bifenil-2-ilmetil]-amida del acido
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2-7)

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 223, etapa 5, usando el siguiente material de
partida: (5'-cianometil-2'-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-2-ilmetil)-etil-amida del acido ciclopropanocarboxilico. M+H es
460.

Ejemplo 226: Sintesis de (5'-carbamoilmetil-2'-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-2-iimetil)-etil-amida del acido
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2-8)

A una disolucion de (5'-cianometil-2'-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-2-ilmetil )-etil-amida del acido
ciclopropanocarboxilico (0,064 g, 0,15 mmol) y carbonato potasico (0,064 g, 0,46 mmol) en DMSO (1 ml) a 0°C se
afnadio perdxido de hidrégeno (30%; 0,44 ml), y la reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agit6é durante 3
horas. La mezcla se repartié entre EtOAc y disolucion acuosa de Na»S;04, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del
titulo. M+H es 435.

Ejemplo 227: Sintesis de éster bencilico del acido (5'-cianometil-2'-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-2-ilmetil)-etil-

carbamico (Compuesto 2-4)
0
CN

»

OYN\/

o

FsC

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, usando los siguientes materiales de
partida: (2'-etilaminometil-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acetonitrilo y cloroformiato de bencilo. M+H es 483.

Ejemplo 228: Sintesis de éster bencilico del acido (5'-carbamoilmetil-2'-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-2-ilmetil )-etil -
carbamico (Compuesto 2-6)
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 226, etapa 1, usando el siguiente material de
partida: éster bencilico del acido (5'-cianometil-2'-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-2-ilmetil)-etil-carbamico. M+H es 501.

Ejemplo 229: Sintesis de acido (2S,3S,4S,5R,6S)-6-{2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-
3-il]-acetoxi}-3,4,5-trihidroxi-tetrahidro-piran-2-carboxilico (Compuesto 2-17)

O\_//'O

o OH

HO" “OH
OH

Etapa 1: éster bencilico del acido (2S,3S,4S,5R,6R)-3,4,5,6-tetrahidroxi-tetrahidro-piran-2-carboxilico

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en Tetrahedron, 2007, pag. 7596, usando el siguiente material
de partida: acido D-glucurénico.

o\_fo
e Q o 0o - OH
0 0“'@""OH
Foc OH
OYN\/

NH

Etapa 2: éster bencilico del acido (2S,3S,4S,5R,6S)-6-{2-[2"-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il]-acetoxi}-3,4,5-trihidroxi-tetrahidro-piran-2-carboxilico

Se combinaron acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (0,110 g, 0,2 mmol),
éster bencilico del acido (2S,3S,4S,5R,6R)-3,4,5,6-tetrahidroxi-tetrahidro-piran-2-carboxilico (0,060 g, 0,2 mmol),
HATU (0,026 g, 0,2 mmol), y N-6xido de N-metilmorfolina (0,05 ml, 0,4 mmol) en MeCN (2 ml) y se agité durante 2
dias a temperatura ambiente. La mezcla se concentrd, y el residuo se purificé por HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo.
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OH
"OH
F3C

NH

Etapa 3: acido (2S,3S,4S,5R,6S)-6-{2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acetoxi}-
3,4,5-trihidroxi-tetrahidro-piran-2-carboxilico

El éster bencilico del acido (2S,3S,4S,5R,6S)-6-{2-[2'-(3-Bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-
ill-acetoxi}-3,4,5-trihidroxi-tetrahidro-piran-2-carboxilico (0,2 mmol) en EtOAc se tratd con paladio sobre carbon al
10% (catalitico) y se hidrogend con un balén de Hz. La disolucion se filtré sobre una almohadilla de Celite, y el
filtrado se concentré y purifico por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo 230: Ensayos de CRTH2
Ejemplo 230a: ensayos de union de DP2/CRTH2

La capacidad de un compuesto para unirse al receptor DP, humano se evalla por un ensayo de unién de
radioligando usando [ H]PGD.. Células HEK293 que expresan establemente DP, recombinante humano, se vuelven
a suspender en Hepes 10 mM, 7,4, que contiene DTT 1 mM, se lisan y centrifugan a 75.000 xg para sedimentar las
membranas. Las membranas se vuelven a suspender en Hepes 10 mM, 7,4, que contiene DTT 1 mM y glicerol al

10% a aproxmadamente 5 mg de proteina/ml. Las membranas (2-10 pg proteina/pocillo) se incuban en placas de 96
pocillos con [ H]PGD; 1 nM y se ensaya el compuesto en tampon de ensayo (Hepes 50 mM, MnCl; 10 mM, EDTA 1
mM, mas o menos albumina de suero humano al 0,2%) durante 60 minutos a temperatura ambiente. Las reacciones
se terminan por filtracion rapida a través de placas de filtro de fibra de vidrio Whatman GF/C. Las placas de filtro se
sumergen previamente en polietilenimina al 0,33% durante 30 minutos a temperatura ambiente y después se lavan
en tampon de lavado (Hepes 50 mM, NaCl 0,5 M a pH 7,4) antes de recogerlas. Después de recogerlas, las placas
de filtro se lavan 3 veces con 1 ml de tampén de lavado frio y se secan. Después se afiade liquido de centelleo a las
placas y se determina la radiactividad retenida en los filtros en un Packard TopCount (Perkin Elmer). La unién
especifica se determina como la unién radiactiva total menos la unién no especifica en presencia de PGD, 10 pM.
Las Clso se determinaron usando el analisis por GraphPad Prism de las curvas de valoraciéon del farmaco. Los
compuestos en la tabla 1 y tabla 2 que se ensayaron tenian una Clsp menor que 30 micromolar en este ensayo,
salvo que se indique lo contrario.

Ejemplo 230b: ensayo de union de GTPyS

Se evalla la capacidad de un compuesto para inhibir la union de GTP a DP, por ensayo de GTPyS de membrana.
Células CHO que expresan establemente el receptor CRTH2 recombinante humano se vuelven a suspender en
Hepes 10 mM, 7,4, que contiene DTT 1 mM, se lisan y centrifugan a 75.000 xg para sedimentar las membranas. Las
membranas se vuelven a suspender en Hepes 10 mM, 7,4, que contiene DTT 1 mM vy glicerol al 10%. Las
membranas (~12,5 ug por pocillo) se incuban en placas de 96 pocillos con [ 5S] -GTPyS 0,05 nM, PGD, 80 nM, GDP
5 pM, y compuesto de ensayo en tampén de ensayo (Hepes 50 mM, pH 7,4, NaCl 100 mM, MgCl; 5 mM y albdmina
de suero humano 0,2%) durante 60 minutos a 30°C. Las reacciones se terminan por filtracion rapida a través de
placas de filtro de fibra de vidrio Whatman GF/C. Las placas de filtro se lavan 3 veces con 1 ml de tampdn de lavado
frio y se secan. Después se afiade liquido de centelleo a las placas y se determina la radiactividad retenida en los
filtros en un Packard TopCount (Perkin Elmer). La unidon especifica se determina como la unién radiactiva total
menos la unién no especifica en ausencia del ligando (PGD; 80 nM). Las Clsg se determinaron usando el analisis por
GraphPad Prism de las curvas de valoracién del farmaco.

Ejemplo 230c: Ensayo de cambio de forma de eosindfilos de la sangre entera

Se extrae sangre de voluntarios humanos que dan su consentimiento en tubos Vacutainer con EDTA y se usan en el
plazo de 1 h de la extraccidon. Se mezcla una parte alicuota de 98 pl de sangre con 2 pl de compuesto de ensayo (en
DMSO al 50%) en tubos de polipropileno de 1,2 ml. La sangre se mezcla con agitacion vorticial y se incuba a 37°C
durante 15 minutos. Se afaden 5 pl de PGD, 1 yM en PBS para una concentracion final 50 nM y los tubos se
mezclan con agitacion vorticial brevemente. Las reacciones se incuban durante exactamente 5 min a 37°C y
después se terminan poniendo los tubos sobre hielo y afiadiendo inmediatamente 250 ul de Cytofix (BD Biosciences)
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diluido 1:4 helado. Las reacciones se transfieren a 12 x tubos de fondo redondo de poliestireno 75 mM y los glébulos
rojos se lisan por la adicion de 3 ml de disolucion de lisis de cloruro amonico (NH4Cl 150 mM, KHCO3; 10 mM, sal
disédica de EDTA 0,1 mM) e incubacion a temperatura ambiente durante 15 minutos. Las células se sedimentan por
centrifugacion a 1300 rpm durante 5 minutos a 4°C y se lavan una vez con 3 ml de PBS helado. Las células se
vuelven a suspender en 0,2 ml de Cytofix (BD Biosciences) diluido 1:4 helado y se analizan en un FACSCalibur (BD
Biosciences) en el plazo de 2 horas. Los eosindfilos se registraron basandose en la autofluorescencia en el canal
FL2 y el cambio de forma en 500 eosindfilos se analizé por analisis de dispersion directa y dispersion lateral. Se
calculd el cambio especifico de forma inducido por PGD, como la diferencia entre el porcentaje de eosindfilos de
dispersion directa alta en presencia y ausencia de PGD;. Las Clsp se determinaron usando el analisis con Graphpad
Prism® de las curvas de valoracion de farmacos.

Ejemplo 230d: Ensayo de unién a DP;4

La capacidad de union de un compuesto para unirse al receptor DP1 humano se evaluo por un ensayo de unién a
membrana de radioligando usando el ligando sintético selectivo de DP; [ HIBWAB868C. Plaguetas humanas
empaquetadas (Biological Specialty Corporation), se volvieron a suspender en 6 voliumenes de tampdn de
Hepes/HBSS (Hepes 10 mM, DTT 1 mM en soluciéon salina equilibrada de Hanks (HBSS)), se lisaron y se
centrifugaron a 75.000 xg para sedimentar las membranas. Las membranas se volvieron a suspender en tampén de
Hepes/HBSS hasta aproxmadamente 12 mg proteina/ ml. Las membranas (20 ug proteina/pocillo) se incuban en
placas de 96 pocillos con [ H]BWAB868C 2 nM y compuesto de ensayo en tampon de ensayo (Hepes 50 mM, MnCl,
10 mM, EDTA 1 mM, mas o menos albumina de suero humano al 0,2%, pH 7,4) durante 60 minutos a temperatura
ambiente. Las reacciones se terminan por filtracion rapida a través de placas de filtro de fibra de vidrio Whatman
GF/C. Las placas de filtro se lavan 3 veces con 1 ml de tampén de lavado frio y se secan. Después se afiade liquido
de centelleo a las placas y se determina la radiactividad retenida en los filtros en un Packard TopCount (Perkin
Elmer). La unién especifica se determina como la unién radiactiva total menos la unién no especifica en presencia
de BW A868C 10 uM. Las Clsp se determinaron usando el analisis por GraphPad Prism de las curvas de valoracién
del farmaco.

Ejemplo 231: ensayos in vivo
Modelo de rinitis alérgica de ratén

La capacidad de los compuestos para inhibir estornudos y frotamiento nasal inducidos por alérgenos se evalla
usando un modelo de ratén de rinitis alérgica. Los métodos se adaptaron de los detallados en Nakaya, M., et al.
2006. “Noninvasive system for evaluating allergen-induced nasal hypersensitivity in murine allergic rhinitis”.
Laboratory Investigation, 86:917-926. Se inmunizan ratones BALB/c hembra (20-25 g) por inyeccion intraperitoneal
(i.p.) de 2 pug de ovoalbumina (OVA) en complejo con hidréxido de aluminio en un volumen de 0,2 ml los dias 0 y 14.
Siete dias después (el dia 21) los ratones se estimulan por via intranasal con 20 yl de una disolucion de OVA 10
mg/ml. El periodo de estimulacién ocurre diariamente desde el dia 21 al dia 25. Los ratones se asignan
aleatoriamente (5-7/grupo) para recibir el compuesto o vehiculo y se tratan por alimentacion oral con sonda 1-2
horas antes de cada estimulacion con OVA. El nimero de estornudos y frotamientos nasales son contados por un
observador independiente con ocultacién, durante un periodo de 8 minutos inmediatamente después de la
estimulacion con OVA los dias 21, 23 y 25. Se produjo un aumento significativo de estornudos y frotamientos
nasales inducidos por alérgeno a lo largo del periodo de estimulacion de 5 dias. La inhibicién de este efecto por los
compuestos seleccionados se determina estadisticamente usando Graphpad Prism.

Ejemplo 232: flujo de entrada de leucocitos de sangre periférica inducida por IV-DKPGD2 en cobayos

La capacidad de los compuestos para inhibir la migraciéon de leucocitos in vivo se evaludé usando inyeccion
intravenosa de 13,14-dihidro-15-ceto-prostaglandina D2 (DK-PGD2). Los métodos se adaptaron de los detallados
por Shichijo et al., 2003, “Chemoattractant receptor-homologous molecule expressed on Th2 cells activation in vivo
increases blood leukocyte counts and its blockade abrogates 13,14-dihidro-15-keto-prostaglandin D2-induced
eosinophilia in rats”. Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 307:518-525. Se inmunizaron
cobayos Hartley macho con ovoalbimina (OVA) el dia 0 por inyeccion intraperitoneal (IP) de 1 ml de una disolucion
Imject Alum de 100 pg/ ml. Después se usaron en el procedimiento de DK-PGD2 entre los dias 14 y 21. Los sujetos
se asignaron aleatoriamente para recibir vehiculo (metilcelulosa al 0,5%, 4 ml/kg, oral (PO)) o uno de tres a cuatro
dosis del compuesto de ensayo. Dos horas o 18 horas después de la administracion, se anestesié a los animales
con ketamina y se estimularon con DK-PGD2 (1 mg/kg, V). Treinta minutos después de la administracion IV, se
recogio sangre de la vena marginal de la oreja en tubos con EDTA para el analisis celular. Se lisaron 10 ul de sangre
en 190 pl de agua seguido de una dilucién adicional de 20 veces en PBS. Se mezcl6é una fraccion de 10 pl con
partes iguales de azul de trypan y se cargaron en un hemocitdémetro. Las células se visualizaron con un aumento de
40X usando un mlcroscoplo optico LabPro y se contaron y registraron las células totales. Las células se expresan
como células totales x 10° por ml de sangre. La inhibicién de este efecto por compuestos seleccionados se
determina estadisticamente usando Graphpad Prism.

Los compuestos que se ensayaron en la tabla 1 y tabla 2 tenian una Clso menor que 30 uM en el ensayo de union de
CRTH2, salvo que se indique otra cosa.
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Tabla 4. Datos biolégicos representativos

Compuesto n° hDP2 uM hDP1 uM hDP2 GTPyS pM (+HSA)

Compuesto 1-1

Compuesto 1-2

Compuesto 1-3

Compuesto 1-4

Compuesto 1-5

Compuesto 1-6

Compuesto 1-7

Compuesto 1-8

Compuesto 1-9

Compuesto 1-10

Compuesto 1-11

Compuesto 1-12

Compuesto 1-13

Compuesto 1-14

P> > > W O|m| > W >|> > >

Compuesto 1-15

Compuesto 1-16

Compuesto 1-17

Compuesto 1-18

Compuesto 1-19

Compuesto 1-20

>(> > W >

Compuesto 1-21

Compuesto 1-22

Compuesto 1-23

Compuesto 1-24

Compuesto 1-25

Compuesto 1-26

Compuesto 1-27

Compuesto 1-28

Compuesto 1-29

Compuesto 1-30

Compuesto 1-31

Compuesto 1-32

Compuesto 1-33

Compuesto 1-34

Compuesto 1-35

PP b bbb bbb bbb b4

Compuesto 1-36

Compuesto 1-37

Compuesto 1-38

Compuesto 1-39

Compuesto 1-40

Compuesto 1-41

Compuesto 1-42

Compuesto 1-43

Compuesto 1-44

Compuesto 1-45

Compuesto 1-46

Compuesto 1-47

Compuesto 1-48

OIO|0|0[O[O|0|0[O[O|O|O[O[O|TO|O[O[O|O|O|O[O|O|O|O[O|O|O|O[O[O|O|O|O[O| 2000000000000

(N2 dp bbb bbb b2

Compuesto 1-49

Compuesto 1-80

Compuesto 1-91

Compuesto 1-92

Compuesto 1-93

Compuesto 1-94

Compuesto 1-96

Compuesto 1-97

Compuesto 1-98

Compuesto 1-99

Nellvib bbb dp bR

Compuesto 1-100

elpdbp b dbdpabbdbdlelbdielpdpdpdbdpgbdbabdbdbdpdielpdpdpdpapdpgbabdbdbdbdpdbdbdielpdbdbdivibdlelelpdluipdbdbdiviielivibabdbdbdbdp 2

OIO|O|O[O[O|0|0|0|0

Compuesto 1-101
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Compuesto n° hDP2 uM hDP1 uM hDP2 GTPyS pM (+HSA)

Compuesto 1-104

>0

Compuesto 1-107

>(>

Compuesto 1-108

Compuesto 1-109

Compuesto 1-110

Compuesto 1-111

Compuesto 1-112

Compuesto 1-113

Compuesto 1-114

P dp b b2

Compuesto 1-115

Compuesto 1-116

Compuesto 1-117

Compuesto 1-118

Compuesto 1-119

Compuesto 1-120

Compuesto 1-121

Compuesto 1-122

Compuesto 1-123

Compuesto 1-124

Compuesto 1-125

Compuesto 1-126

Compuesto 1-127

Compuesto 1-128

Compuesto 1-129

Compuesto 1-130

Compuesto 1-131

bbb bbbl RN ilelbdb2db b3k 2N

Compuesto 1-132

Compuesto 1-135

Compuesto 1-136

Compuesto 1-137

Compuesto 1-138

Compuesto 1-139

Compuesto 1-140

Compuesto 1-143

Compuesto 1-144

Compuesto 1-145

Compuesto 1-146

Compuesto 1-147

Compuesto 1-148

Compuesto 1-149

Compuesto 1-150

Compuesto 1-151

Compuesto 1-152

Compuesto 1-153

Compuesto 1-154

Compuesto 1-155

Compuesto 1-156

Compuesto 1-157

Compuesto 1-158

Compuesto 1-159

Compuesto 1-163

Compuesto 1-164

Compuesto 1-165

Compuesto 1-168

Compuesto 1-169

Compuesto 1-170

Compuesto 1-171

Compuesto 1-172

Compuesto 1-173

Compuesto 1-174

PP PP db bR bbb b dpdbdbdlelivipdbpdp 2 dp b dbdpdbdbdielpdb b dpdpdbdbdivip bbb dpdpdbdiviivlib bbb B b 2
WWOIOOOOWOIOIOOOOO|0|0|O[O|0|0|O[O[O|0|0W @ O|OO[OO|OO[O[O|0|W W W w@Ww OOIOOO0|00O0|0|0|0[0O|0|0|0

Compuesto 1-175
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Compuesto n° hDP2 uM hDP1 uM hDP2 GTPyS pM (+HSA)

Compuesto 1-176

>(>

Compuesto 1-177

Compuesto 1-178

Compuesto 1-179

Compuesto 1-180

Compuesto 1-181

Compuesto 1-182

Compuesto 1-183

Compuesto 1-184

Compuesto 1-185

Compuesto 1-186

Compuesto 1-187

Hielleliellellellellelellellellelle)

Compuesto 1-188

Compuesto 1-189

Compuesto 1-190

Compuesto 1-191

Compuesto 1-192

Compuesto 1-193

Compuesto 1-194

Compuesto 1-195

Compuesto 1-196

Compuesto 1-197

Compuesto 1-198

Compuesto 1-199

Compuesto 1-200

Compuesto 1-201

Compuesto 1-202

Compuesto 1-203

Compuesto 1-204

Compuesto 1-206

Compuesto 1-207

Compuesto 1-208

Compuesto 1-209

Compuesto 1-210

Compuesto 1-211

Compuesto 1-212

Compuesto 1-213

Compuesto 1-214

Compuesto 1-215

Compuesto 1-216

Compuesto 1-217

Compuesto 1-218

Compuesto 1-219

|

Compuesto 1-220

Compuesto 1-221

>

Compuesto 1-222

Compuesto 1-223

Compuesto 1-224

V>

Compuesto 1-225

Compuesto 1-226

Compuesto 1-227

Compuesto 1-228

|

Compuesto 1-229

Compuesto 1-230

Compuesto 1-231

Compuesto 1-232

Compuesto 1-233

> >

Compuesto 1-234

Compuesto 1-236

Compuesto 1-237

V>

bbb dbgb bbbl dielpdpdbdbabdbabdbdpdp bbb dbdbab bbb dpdbdpdpdpdbdbdp2babdbdbdbdpdbdbdpdbdbgbab bbb b db 4

Compuesto 1-238

260




10

15

20

ES 2566 739 T3

Compuesto n° hDP2 uM hDP1 uM hDP2 GTPyS pM (+HSA)

Compuesto 1-239

Compuesto 1-240

Compuesto 1-241

Compuesto 1-242

Compuesto 1-243

Compuesto 1-244

Compuesto 1-245

Compuesto 1-246

Compuesto 1-247

Compuesto 1-249

Compuesto 1-250

Compuesto 1-252

Compuesto 1-253

Compuesto 1-254

Compuesto 1-255

Compuesto 1-256

Compuesto 1-257

Compuesto 2-2

Compuesto 2-3

Compuesto 2-4

Compuesto 2-5

Compuesto 2-6

Compuesto 2-7

Compuesto 2-8

Compuesto 2-10

Compuesto 2-11

Compuesto 2-12

Compuesto 2-13

Compuesto 2-14

Compuesto 2-15

Compuesto 2-16

Compuesto 2-17

W@ O|O|O|0O|T|>O(0[0[0|>|0|T|0|>|>| > > >>>|>|>|>|0|>| > > > >>

Ramatroban

A = menor que 0,3 uM

B = mayor que 0,3 yM y menor que 1 uM
C= mayor que 1 yM y menor que 30 uM
D = mayor que 30 uM

Ejemplo 233: Ensayos clinicos en seres humanos

Estudio 1: Ensayo clinico que evalua el efecto del compuesto de férmula (l) en el cambio de forma de eosindfilos de
la sangre inducido por PGD2 ex vivo

En este estudio de dosis Unica en aumento, controlado con placebo, aleatorizado, con doble ocultacién, del
compuesto de féormula (1) en voluntarios sanos, se determina la inhibicién del cambio de forma de eosindfilos de la
sangre inducida por PGD2 ex vivo, para mostrar el mecanismo bioquimico del antagonismo del receptor DP2. Se
usan 8 sujetos (6 activos, 2 placebos) por nivel de dosis. Se extrae sangre antes de la dosis y se estimula con PGD2
para determinar el valor inicial del cambio de forma como se ha descrito antes en el ejemplo 230. En diferentes
tiempos después de la administracion, se extrae sangre tanto para los analisis farmacocinéticos de la concentracion
de farmaco en la sangre, como también para la determinacion de la estimulacion de PGD2 y cambio de forma de
eosindfilos. La extension del bloqueo del receptor se determina a partir de la relacién entre la concentracion de
farmaco en la sangre y el porcentaje de inhibicién del cambio de forma de eosindfilos.

Estudio 2: Ensayo clinico que evalua el efecto del compuesto de féormula (I) en sintomas nasales inducidos por
alérgeno y biomarcadores inflamatorios y alérgicos

En este estudio controlado con placebo, aleatorizado, con doble ocultacion, del compuesto de formula (I) en
individuos con rinitis alérgica, se determina la inhibicién de los sintomas nasales y biomarcadores alérgicos después
de estimulacion nasal con el alérgeno adecuado. Se usan 15 sujetos (10 activos, 5 placebos). Se administra a los
sujetos durante 7 dias placebo o una cantidad de compuesto de férmula () que produce el bloqueo completo del
receptor DP2 en un estudio farmacodinamico de cambio de forma de eosindfilos de la sangre inducido por PGD2 ex
vivo como se ha descrito antes. El dia 7 los sujetos se someten a estimulo nasal con alérgeno (2 horas después de
la dosis) y se evaluan la respuesta alérgica temprana (0,25-1,0 h) y la respuesta alérgica tardia (4-24 horas) como el
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aumento respecto al valor inicial de los sujetos tratados frente a los de placebo. Ademas, se determinan cambios en
marcadores diferenciales de células inflamatorias, citoquinas TH2 y otros marcadores inflamatorios como un
aumento respecto al valor inicial de los sujetos tratados frente a los de placebo.

Ensayo del compuesto de formula (1)

Las concentraciones plasmaticas del compuesto de férmula (1) se determinan por cromatografia de gases, dando un
limite de deteccion de 1 ng.ml™ (Ritter W. “Determination of BAY u 3405, a novel thromboxane antagonist, in plasma
and urine by HPLC and GC”. En: Reid E, Wilson ID, eds. Bioanalytical Approaches for Drugs, Including Anti-
asthmatics and Metabolites. Methodological Surveys in Biochemistry and Analysis, 1992; 22: 211-216).

Ejemplo 234a: Composicion parenteral

Pare preparar una composicion farmacéutica parenteral adecuada para administraciéon por inyeccion, se disuelven
100 mg de una sal soluble en agua de un compuesto de formula (I), en DMSO y después se mezcla con 10 ml de
disolucién salina estéril al 0,9%. La mezcla se incorpora en una forma farmacéutica unitaria adecuada para la
administracion por inyeccion.

Ejemplo 234b: Composicion oral

Pare preparar una composicion farmacéutica para suministro oral, se mezclan 100 mg de un compuesto de formula
(I) con 750 mg de almidén. La mezcla se incorpora en una forma farmacéutica unitaria oral, tal como capsula de
gelatina dura, que es adecuada para la administracion oral.

Ejemplo 234c: Composicion sublingual (pastilla dura)

Pare preparar una composicion farmacéutica para el suministro bucal, tal como una pastilla dura, se mezclan 100 mg
de un compuesto de formula (I) con 420 mg de azucar en polvo mezclado con 1,6 ml de jarabe de maiz ligero, 2,4 ml
de agua destilada y 0,42 ml de extracto de menta. La mezcla se mezcla bien y se vierte en un molde para formar una
pastilla adecuada para la administracion oral.

Ejemplo 234d: Comprimido sublingual de disgregacion rapida

Un comprimido sublingual de disgregacion rapida se prepara mezclando 48,5% en peso de un compuesto de formula
(1), 44,5% en peso de celulosa microcristalina (KG-802), 5% en peso de hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion (50
pum), y 2% en peso de estearato magnésico.

Los comprimidos se preparan por compresion directa (AAPS PharmSciTech. 2006;7(2):E41). El peso total de los
comprimidos se mantiene en 150 mg. La formulacién se prepara mezclando la cantidad del compuesto de férmula (1)
con la cantidad total de celulosa microcristalina (MCC) y dos terceras partes de la cantidad de la
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion (L-HPLC) usando un mezclador manual tridimensional (Inversina ®,
Bioengineering A G, Switzerland) durante 4,5 minutos. Se afiade todo el estearato magnésico (MS) y el tercio
restante de la cantidad de L-HPC 30 segundos antes del final de la mezcla.

Ejemplo 234e: Composicion para inhalacion

Pare preparar una composicion farmacéutica para suministrar por inhalacion, se mezclan 20 mg de un compuesto de
férmula (1) con 50 mg de &cido citrico anhidro y 100 ml de solucion de cloruro sédico al 0,9%. La mezcla se incorpora
en una unidad de suministro por inhalacién, tal como un nebulizador, que es adecuado para la administracion por
inhalacion.

Ejemplo 234f: Composicion de gel rectal

Pare preparar una composicion farmacéutica para suministro rectal, se mezclan 100 mg de un compuesto de formula
(I) con 2,5 g de metilceluosa (1500 mPa), 100 mg de metilparabeno, 5 g de glicerina y 100 ml de agua purificada. La
mezcla de gel resultante se incorpora entonces en unidades de suministro rectal tales como jeringas, que son
adecuadas para la administracion rectal.

Ejemplo 234g: Composicion de gel topico

Pare preparar una composicion farmacéutica de gel tépica, se mezclan 100 mg de un compuesto de férmula (I) con
1,75 g de hidroxipropilceluosa, 10 ml de propilenglicol, 10 ml de miristato de isopropilo y 100 ml de alcohol purificado
USP. La mezcla de gel resultante se incorpora entonces en envases, tales como tubos, que son adecuados para la
administracion tépica.

Ejemplo 234h: Composicion de solucion oftalmica

Pare preparar una composicion farmacéutica de solucion oftalmica, se mezclan 100 mg de un compuesto de formula
(I) con 0,9 g de NaCl en 100 ml de agua purificada y se filtra usando un filtro de 0,2 micrémetros. La solucion
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isoténica resultante se incorpora entonces en unidades de suministro oftalmico, tales como envases de colirios, que
son adecuados para la administracion oftalmica.

Ejemplo 234i: Solucion de pulverizador nasal

Para preparar una solucion de pulverizador nasal, se mezclan 10 g de un compuesto de féormula (I) con 30 ml de una
solucion tampoén de fosfato 0,05 M (pH 4,4). La solucién se pone en un administrador nasal disefiado para
suministrar 100 yl de pulverizacion por cada aplicacion.

Los ejemplos y realizaciones descritos en la presente memoria tienen solo fines ilustrativos.
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REIVINDICACIONES

1. A compuesto que tiene la estructura de férmula (1), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:

RG

R7

R R' R

RE

RE N
T

Férmula (I)
en donde,
Q es tetrazolilo 0 -C(=0)-Q";
Q' es -OH, -O(alquilo C1-Cy), -NHSO2R", -N (R"), -NH-OH, 0 -NH-CN;
cada R’ se selecciona independientemente de H, F, y -CHg;

cada uno de R2, R3, R4, R5, R6, R’ y R® es independientemente H, halégeno, -CN, -NO,, -OH, -OR13, -S-R12, -
S(=0)R", - (3=O)2R12, -NHS(=0);,R"?, -C(=0)R'?, -OC(=0)R", -CO,R"®, -OCO;R", -CH-(R"),, -N(R"),, -
NHCH,CO;R", -OCH,CO,R", -SCH,CO.R'™, -C(=O)N (R™);, -OC(=0)-N(R™), -NHC(=O)NH(R™),
NHC(=0)R"?, -NHC(=0)OR"?, -C(OH)(R")z, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs, alcoxi Ci-Ce,
heteroalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C1, un heterocicloalquilo C>-C1p sustituido o no sustituido, un fenilo
sustituido o no sustituido, un naftilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo monociclico sustituido o no
sustituido, o un heteroarilo biciclico sustituido o no sustituido, -OCHz-(cicloalquilo Cs3-Cg), -OCHz-(fenilo
sustituido o no sustituido), o -OCH_-(heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido);

cada R®es H;
R' es -C(=0)R", -C(=0)OR"®, -C(=O)N (R'®),, -C(=NR'")N (R'®), -S(=0):N (R'®), 0 -S(=0):R"*;

R" es alquilo C4-Cg, fluoroalquilo C4-Cs, heteroalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C+o, un heterocicloalquilo C2-C1o
sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, -(alquil C+-
C4)-(cicloalquilo C3-C1p), -(alquil C1-C4)-(un heterocicloalquilo C,-C+o sustituido o no sustituido), -(alquil C4-C4)-
(un arilo sustituido o no sustituido), o -(alquil C4-C4)-(un heteroarilo sustituido o no sustituido); o

R es L3-x3-Q%
L% es un alquileno C+-Cy;
X3 es un enlace, -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)2- 0 -NR13-,

Q° es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C1o, un heterocicloalquilo C,-C+ sustituido o no
sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, -(alquil C4-Cs4)-
(cicloalquilo C3-C10), -(alquil C4-Ca4)-(un heterocicloalquilo C-C1o sustituido o no sustituido), -(alquil C4-C4)-
(un arilo sustituido o no sustituido), o -(alquil C4-C4)-(un heteroarilo sustituido o no sustituido);

R"™ es alquilo C4-Cg, fluoroalquilo C4-Cs, heteroalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C+o, un heterocicloalquilo C2-C1o
sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, -(alquil C+-
C4)-(cicloalquilo C3-C1g), -(alquil C+-Ca)-(heterocicloalquilo C2-C1o sustituido o no sustituido), -(alquil C1-C4)-(arilo
sustituido o no sustituido), o -(alquil C4-C.)-(heteroarilo sustituido o no sustituido);

cada R'® es independientemente H, -CN, alquilo C+-Ce, fluoroalquilo C1-Cs, heteroalquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-
C1o, heterocicloalquilo C,-C1o sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o
no sustituido, -(alquil C4-Cs)-(cicloalquilo Cs3-C1o), -(alquil C4-Cas)-(heterocicloalquilo C,-C1o sustituido o no
sustituido), -(alquil C4-Cy)-(arilo sustituido o no sustituido), o -(alquil C4-C4)-(heteroarilo sustituido o no
sustituido); o

dos grupos R'® unidos al mismo atomo de N se consideran junto con el atomo de N al que estan unidos para
formar un heterocicloalquilo sustituido o no sustituido;
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R' se selecciona de H, -S(=0);R", -S(=0):NH,, -C(=0)R"?, -CN y -NOy;

R" es alquilo C4-Cs, heteroalquilo C+-Cg, halogenoalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, -(alquilen C4-Cg)-OH, -(alquilen
C1-Cg)-O-(alquilo C4-C4), -(alquilen C4-Cs)-S-(alquilo C1-Ca), -(alquilen C1-C4)-S(=0)-(alquilo C+-Cy4), -(alquilen
C1-Cg)-S(=0)2-(alquilo C4-Cy), -(alquilen C4-Cs)-NHz, -(alquilen C4-Cg)-N(CHz3)2, -(alquilen C4-Cs)-C(=0)-(alquilo
C1-Cy), -(alquilen C4-Cg)-C(=0O)OH, -(alquilen C4-Cs)-C(=0)O(alquilo C+-C4) o -(alquilen C4-Cs)-C(=O)NH_;

R'? es alquilo C4-Cs, heteroalquilo C+-Cs, fluoroalquilo C+1-Cs, un cicloalquilo C3-C1o sustituido o no sustituido, un
heterocicloalquilo C»-C+o sustituido o no sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, un bencilo sustituido o no
sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, -(alquil C4-C4)-(cicloalquilo C3-C1 sustituido o no sustituido),
-(alquil C4-C4)-(heterocicloalquilo C,-C4o sustituido o no sustituido), -(alquil C4-C4)-(arilo sustituido o no
sustituido) o -(alquil C1-C4)-(heteroarilo sustituido o no sustituido);

cada R"™ se selecciona independientemente de H, alquilo C1-Cs, heteroalquilo C+-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, un
cicloalquilo C3-C+¢ sustituido o no sustituido, un heterocicloalquilo C,-C1o sustituido o no sustituido, un arilo
sustituido o no sustituido, un bencilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, -(alquil
C1-C4)-(sustituido o no sustituido cicloalquilo C3-C+o), -(alquil C4-C4)-(heterocicloalquilo C,-C+o sustituido o no
sustituido), -(alquil C4-C4)-(arilo sustituido o no sustituido), y -(alquil C4-Cs)-(heteroarilo sustituido o no
sustituido); o

dos grupos R unidos al mismo atomo de N se consideran junto con el atomo de N al que estan unidos para formar

un heter

ocicloalquilo C»-C+o opcionalmente sustituido;

en donde "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado alifatico que es saturado o insaturado, de cadena ramificada

o lineal;

y

en donde "cicloalquilo" se refiere a un radical no aromatico, alifatico, monociclico o policiclico, en donde cada uno de
los atomos que forman el anillo es un atomo de carbono y en donde el cicloalquilo es saturado o parcialmente
insaturado.

3.
reivindic:

4
reivindic

U compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, segun la reivindicacion 1, en donde:
Q es -C(=0)-Q";

Q" es -OH;

al menos uno de R? y R3es H;

al menos dos de R6, R’ y R®es H;

R" es alquilo C4-Cg, heteroalquilo C4-Cs, halogenoalquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, -(alquilen C1-Ce)-
C(=0)OH, -(alquilen C4-Cg)-C(=0)0O-(alquilo C1-Cg), 0 -(alquilen C1-Cg)-C(=O)NHa.

Un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, segun la reivindicacién 1 o la
acion 2, en donde:

Q es -COzH;
cadaR'es H;

cada uno de R2, R3, R6, R’ y R® se selecciona independientemente de H, halégeno, -OH, alquilo C1-Ca,
alcoxi C4-C4 y fluoroalquilo C4-Cy;

R* es H, F, Cl, Br, I, -CN, -OH, -alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C4-Cs, fluoroalcoxi C4-Cs, alcoxi C4-Ceg,
heteroalquilo C+-Cs, -OCH2-CO2R ", -OCH2-C(=0)R", -OCH,-C(=0)N (R"),, -OCH.-cicloalquilo C3-Cs, 0 -
OCHa-(fenilo sustituido o no sustituido);

R® es H, halégeno, -CN, -NO,, -OH, -OR™, -SR'?, -S(=0)R", -S(=0),R", -NHS(=OS)2-R12, -C(=0)R™,
OC(=0)R', -CO,R™, -OCO,R®, -CH(R™),, -N(R"™),, -NHCH,CO,-R"®, -OCH,CO.R", SCH,CO,R", -
C(=0)N(R™),, -OC(=0)N(R")2, -NHC(=O)NH-(R™), -NHC(=0)R", -NHC(=0)OR"?, -C(OH)(R"),, -alquilo
C1-Cs, fluoroalquilo C+-Cg, cicloalquilo C3-Cio, heterocicloalquilo C,-C1p sustituido o no sustituido,
fluoroalcoxi C4-Cg, alcoxi C1-Cs, heteroalquilo C+-Cs, fenilo sustituido o no sustituido, naftilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido, o heteroarilo biciclico sustituido o no sustituido.

Un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, segin una cualquiera de las
aciones 1-3, en donde:
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cada uno de R2, R3, R6, R’ y R® se selecciona independientemente de H, halégeno, -OH, -CHs, -OCH3 y -CF3;

R' es -C(=0)R"™, -C(=0)OR"® 0 -C(=O)N (R");;

5.

R" es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C+1-Cs o cicloalquilo C3-Cg; 0
R™ es L3-x3-Q%

L® es -CHz-, -CH(CHs)- 0 -C(CHa)2-;

X2 es un -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)2- 0 -NR"-;

Q% es alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, un fenilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo
monociclico sustituido o no sustituido, -CHx-(un fenilo sustituido o no sustituido), o -CHz-(un heteroarilo
monociclico sustituido o no sustituido);

R es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C¢-Cs, heteroalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Ce, un fenilo sustituido o no
sustituido, un heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido, -CH.-(cicloalquilo C3-Cs), -CH.-(fenilo sustituido
0 no sustituido), -CH(CHs)-(fenilo sustituido o no sustituido), -CH,-(heteroarilo monociclico sustituido o no
sustituido) o -CH(CHa)-(heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido);

cada R"® es independientemente H, alquilo C+-Cg, fluoroalquilo C+-Cs, heteroalquilo C+-Ce, cicloalquilo C3-Cg, un
fenilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido, -CHz-(cicloalquilo C3-Cs), -
CHoa-(un fenilo sustituido o no sustituido), -CH(CHs)-(un fenilo sustituido o no sustituido), -CHz-(un heteroarilo
monociclico sustituido o no sustituido), o -CH(CHz)-(un heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido).

Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables, en donde el compuesto tiene la estructura de formula (l11):

RM
Férmula (1)

en donde,

R" es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C+-Cs o cicloalquilo C3-Cg; 0

R™ es L3-x3-Q%

L3 es -CHy-, -CH(CHs)- 0 -C(CHs)2-;
X2 es -O-, -S-, -S(=0)- 0 -S(=0)y-;

Q%es alquilo C4-Ce, fluoroalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, un fenilo sustituido o no sustituido o -CHz-(un fenilo
sustituido o no sustituido).

R" es alquilo C4-Cs, halogenoalquilo C4-Cs o cicloalquilo C3-Cs.

6.

Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables, en donde el compuesto tiene la estructura de formula (IV):
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OR15
Férmula (Iv).

en donde,

R'™ es alquilo C4-Cs, -CHa-(fenilo sustituido o no sustituido), -CH(CHs)-(fenilo sustituido o no sustituido), -CHa-
(heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido) o -CH(CHs)-(heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido);

R" es alquilo C4-Cs, halogenoalquilo C+-Cs o cicloalquilo C3-Cs.

7. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en donde el compuesto tiene la estructura de formula (V):

N

RﬂS R18
Férmula (V).

en donde,

uno de R es H y el otro R' es -CHx-(un fenilo sustituido o no sustituido), -CH(CHs)-(un fenilo sustituido o no
sustituido), -CHx-(un heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido), o -CH(CHs)-(un heteroarilo monociclico
sustituido o no sustituido);

R" es alquilo C4-Cs, halogenoalquilo C4-Cs o cicloalquilo C3-Cs.

8. Un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, segun cualquiera de las reivindicaciones
1-7, en donde:

R? y R® son H;

R* es H, F, ClI, Br, I, -CN, -OH, -alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C+-Cs, alcoxi C4-Cs 0 heteroalquilo C+-
Cs;

R5 es F, C|, BI’, |, -CN, -NOz, -OH, -CH3, -CHzCH3, i-propilo, -tBU, -CF3, -CHzCF3, -OCH3, -O-CF3, -C(CH3)20H, -
C(CH2CH3)2,0H, -S(=0).(alquilo C1-Cg), -S(=O)2(fenilo sustituido o no sustituido), -NHS(=O)z(alquilo C4-Cs), -
NHS(=0);(fenilo sustituido o no sustituido), -NHS(=O).(heteroarilo sustituido o no sustituido), -C(=0)-(fenilo
sustituido o no sustituido), -C(=0O)CHs, -COzH, CO,CHs, -CO,CH2CHs3, -NHz, -C(=O)NHz, -C(=O)NH(CH3), -
C(=O)NH(CH.CH3), -C(=O)NH-(tBu), -C(=O)NH(iPr), -C(=O)NH(CH.CF3), -C(=O)NH(CH.CH,OCHs), -
C(=O)NH(fenilo sustituido o no sustituido), -C(=O)NH(heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido), -
NHC(=O)(alquilo C+4-Cs), -NHC(=O)(fenilo sustituido o no sustituido), -NHC(=O)(heteroarilo monociclico sustituido o
no sustituido), -NHC(=O)NH, o -NHC(=O)NH(fenilo sustituido o no sustituido).

9. Un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, segun la reivindicacion 7, en donde:
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R? y R® son H;

R* es -OCHs;

R® es -CF3;

R"" es -CHj, -CH,CH3 0 -CH,CF3;

uno de R" es H y el otro R'® es -CHa-(un fenilo sustituido o no sustituido).

10. Un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, segun cualquiera de las reivindicaciones
1-7, en donde:

R? y R® son H;

R* es H, F, ClI, Br, I, -CN, -OH, -alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C+-Cs, alcoxi C4-Cs 0 heteroalquilo C+-
Cs;

RS es cicloalquilo C3-C10, heterocicloalquilo C,-C1o sustituido o no sustituido, fenilo sustituido o no sustituido, naftilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo monociclico sustituido o no sustituido, o heteroarilo biciclico sustituido o no
sustituido.

1. Un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, segun la reivindicacion 5, en donde
R? y R® son H;
R* es -OCHs;

R® es un grupo sustituido o no sustituido seleccionado de pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, quinolinilo e isoquinolinilo;

R"" es -CHs, -CH2CH; 0 -CH,CF3;
R" es alquilo C4-Cs, fluoroalquilo C+-Cs o cicloalquilo C3-Cs.
12. Un compuesto seleccionado de:

acido {2'-[(acetil-metil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-1); acido {2'-[(acetil-
etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-2); acido (2'-{[acetil-(2,2-dimetil-propil)-
amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-3); acido (2'-{[acetil-(2,2,2-trifluoro-etil)-
amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-4); acido (2'-{[acetil-(2-hidroxi-etil)-amino]-
metill-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-5); acido (2'-{[acetil-(2-metoxi-etil)}-amino]-metil}-6-
metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-6); acido (2'-{[acetil-(2-dimetilamino-etil)-amino]-metil}-6-
metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-7); acido {2'-[(acetil-carboximetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il}-acético  (Compuesto  1-8); acido {2'-[(acetil-carbamoilmetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-9); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-
il}-acético (Compuesto 1-10); acido (2'-{[acetil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-11); acido {2'-[(acetil-ciclopropil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-12); acido  {2'-[((S)-acetil-indan-1-il-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-13); acido  {2'-[((R)-acetil-indan-1-il-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-14); acido (2'-{[acetil-((1R,2S)-2-hidroxi-indan-1-il)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-15); acido (2'-{[acetil-((1R,2S)-2-metoxi-indan-1-il)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-16); acido {2'-[(acetil-indan-2-il-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-17); acido  {2'-[(acetil-fenil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-18); acido {2'-[(acetil-bencil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-
19); acido {2'-[(acetil-fenetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-20); acido 2-{2'-
[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propiénico (Compuesto 1-21); acido {2'-[1-(acetil-etil-
amino)-etil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-22); acido {2'-[(etil-metoxicarbonil-amino)-
metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-23); acido {2'-[(bencil-metoxicarbonil-amino)-metil]-
6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-24); acido {6-metoxi-2'-[(metoxicarbonil-fenetil-amino)-
metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-25); acido {2'-[(indan-2-il-metoxicarbonil-amino)-metil]-6-
metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-26); acido {2'-[(benciloxicarbonil-metil-amino)-metil]-6-
metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-27); acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-
4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-28); acido {2'-[(benciloxicarbonil-metil-amino)-metil]-6-fluoro-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-29); acido {2'-[(acetil-ciclobutil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-30); acido {2'-[(acetil-ciclopentil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-31); acido (2'-{[etil-(2,2,2-trifluoro-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-32); acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
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acético (Compuesto 1-33); acido {2'-[(benciloxicarbonil-ciclobutil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-34); acido {2'-[(benciloxicarbonil-ciclopentil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-35); acido {2'-[(benciloxicarbonil-ciclopropil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-36); acido 2-{[acetil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-5'-carboximetil-2'-metoxi-bifenil-4-
carboxilico (Compuesto 1-37); acido (2'-{[(3,5-dicloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil -
bifenil-3-il)-acético = (Compuesto  1-38); acido  (2'-{[(2-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-39); acido (2'-{[(3,5-difluoro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metill-6-
metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-40); acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-
6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-41); acido (2-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-
metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-42); acido (2'-{[(3-Cloro-benciloxicarbonil)-etil-
amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético ~ (Compuesto  1-43);  acido  [2'-({[1-(4-cloro-fenil)-
etoxicarbonil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-44); acido (2'-{[etil-(2-
fenoxi-propionil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-45); acido (2'-{[etil-(2-
metoxi-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trirfluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-46); acido {2'-[3-(2-bromo-
fenil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-47); acido (2'-{[etil-(2-fenoxi-
acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-48); acido (2'-{[benciloxicarbonil-
(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-49); acido {2'-[(acetil-etil-
amino)-metil]-4'-bromo-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-50); acido {4'-acetilamino-2'-[(acetil-etil-amino)-
metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-51); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-pirazol-1-il-
bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-52); acido {2'-[(acetil-o-tolil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-53); acido {2'-[(acetil-tiazol-2-il-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-54); acido (2'-{[acetil-(2-metil-pirimidin-4-il}-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-55); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-56);
acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-4-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-57); acido {2'-[(acetil-
metil-amino)-metil]-6-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-58); acido {2'-[(acetil-metil-amino)-
metil]-6-metil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-59); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-ciclopropil-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-60); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-
il}-acético  (Compuesto  1-61); acido  {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-4-metil-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-62); acido {2'-[(acetil-metil-amino)-metil]-4'-bromo-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-63);
acido {4'-acetilamino-2'-[(acetil-metil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-64); acido {2'-[(acetil-
etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-metoxicarbonilamino-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-65); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-
metil]-4'-metanosulfonilamino-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-66); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-4'-
metanosulfonil-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-67); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-
pirrolidin-1-il-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-68); acido {2'-[(acetil-metil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-pirazol-1-il-bifenil-
3-il}-acético (Compuesto 1-69); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-4'-ciclopropil-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-70); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-[1,1";4",1"]terfenil-3-il}-acético (Compuesto 1-71);
acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-oxazol-2-il-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-72); acido [2'-[(acetil-etil-
amino)-metil]-6-metoxi-4'-(1H-pirazol-4-il)-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-73); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-
metoxi-4'-piridin-2-il-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-74); acido {2'-[(ciclopropoxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-
4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-75); acido [2'-(1-etil-3-metil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-76); acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-metil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-77); acido {2'-[(ciclopentanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-78); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-79); acido {2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trffluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-
80); acido (2'-{[etil-(piridina-2-carbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-81);
acido (2'-{[etil-(pirazina-2-carbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético  (Compuesto 1-82);
acido (2'-{[etil-(1-metil-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto
1-83); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5'-bromo-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-84); acido {5'-
acetilamino-2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-85); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-
metil]-6-metoxi-5'-metoxicarbonilamino-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-86); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5'-
metanosulfonilamino-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-87); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-5'-
pirrolidin-1-il-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-88); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-5'-pirazol-1-il-bifenil -3-
il}-acético (Compuesto 1-89); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-3'-metanosulfonil-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-90); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-difluoro-acético
(Compuesto  1-91); acido  (2-{[(2-benciloxi-acetil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il }-acético
(Compuesto 1-92); acido [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil )-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto 1-93); acido [2'-(3-bencil-1,3-dietil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il-acético (Compuesto
1-94); acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-96); acido (2'-
{[etil-(pirrolidina-1-carbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-97); acido 2-{2'-
[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico (Compuesto 1-98); acido [2'-(3-
ciano-1-etil-ureidometil )-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético  (Compuesto  1-99); acido  (2'-{[(4-cloro-
bencenosulfonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético  (Compuesto 1-100); acido {2-
[(metanosulfonil-fenetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-101); acido (2'-
{[acetil-((1S,2R)-2-hidroxi-1-metil-2-fenil-etil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético  (Compuesto
1-104); acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-107);
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acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-108); acido
{2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-109); acido {2'-
[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-110); acido [2-(N'-
bencil-N'-ciano-N-etil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-111); acido [2'-(N'-
Ciano-N"-ciclohexilmetil-N-etil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-112); acido
{2'-[N'-Ciano-N"-(2,2-dimetil-propil )-N-etil-guanidinometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-
113); acido  {2'-[N'-ciano-N-etil-N"-(4-metoxi-bencil)-guanidinometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto  1-114); acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-2-metil-propiénico
(Compuesto 1-115); acido 2-{2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-2-metil-
propionico (Compuesto 1-116); acido (2'-{[etil-(2-fenilsulfanil-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto  1-117); acido  [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-2-metil-propionil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-118); acido (2'-{[(2-bencenosulfinil-acetil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-
4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-119); acido (2'-{[(2-bencenosulfonil-acetil)-etil-amino]-metil}-6-
metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-120); acido [2'-(1-etil-3-fenil-ureidometil)-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-121); acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6'-metoxi-bifenil-3-
il}-acético (Compuesto 1-122); acido (2'-{[(3,5-difluoro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6'-metoxi-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-123); acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto  1-124); acido  {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto  1-125); acido  {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto  1-126); acido  {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4-fluoro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto  1-127); acido {6-benciloxi-2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto  1-128); acido  {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-etoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-129); acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-ciclopropilmetoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-130); acido [2'-({[1-(2,4-dicloro-fenil)-ciclopropanocarbonil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-131); acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il}-difluoro-acético (Compuesto 1-132); acido {5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-
metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-135); acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-
bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-136); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-137); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5,4"-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto  1-138); acido  [2-(1-etil-3-piridin-2-ilmetil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto  1-139); acido  {2'-[3-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-140); acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-
143); acido {2"-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4"-trifluorometil-[1,1";2',1"lterfenil-4"-il}-acético (Compuesto 1-
144); acido [2'-(N'-ciano-N-etil-N"-propil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-
145); acido [2'-(N'-ciano-N'-ciclopropilmetil-N-etil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto 1-146); acido [2'-(N'-ciano-N-etil-N"piridin-2-iimetil-guanidinometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-
acético (Compuesto 1-147); acido (2'-{[etil-(2-pirazol-1-il-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-148); acido [2'-({etil-[2-(2-metil-imidazol-1-il)-acetil]-amino}-metil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il]-acético ~ (Compuesto  1-149); acido  (2'-{[etil-(2-[1,2,4]triazol-1-il-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-150); acido (2'-{[etil-(2-pirrolidin-1-il-acetil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-151); acido {2'-[3-(3,4-dicloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-152); acido {4'-acetilamino-2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-6-
metoxi-bifenil-3-il}-acético  (Compuesto 1-153); acido [2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(4-cloro-
benzoilamino)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-154); acido {2'-[(benciloxicarbonyi-etil-amino)-metil]-4'-
metanosulfonilamino-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-155); acido [2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-
4'-(4-cloro-bencenosulfonilamino)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético  (Compuesto  1-156); acido [2'-(3-bencil-1-etil-
ureidometil)-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-157); acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-
bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético = (Compuesto  1-158);  acido  [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5-fluoro-4'-
trirfluorometil-bifenil-3-ill-acético ~ (Compuesto  1-159); acido  {2'-[(etil-metoxicarbonil-amino)-metil]-5,4'-bis-
trifluorometil-bifenil-3-il}-acético  (Compuesto  1-163); acido  {5-cloro-2'-[(etil-metoxicarbonil-amino)-metil]-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-164); acido {2'-[3-(3,5-dicloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-165); acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-6-
metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-168); acido (2'-{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-
metil}-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-169); acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-
metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-170); acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-
metoxi-5'-metil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-171); acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-5'-trifluorometil-
bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-172); acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto  1-173); acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-5'-trifluorometil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-174); acido (2'-{[(4-cloro-benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-5'-metil-bifenil-3-il)-
acético (Compuesto 1-175); acido {2'-[1-etil-3-(4-fluoro-bencil)-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-176); acido {2'-[3-(3-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-177); acido {2'-[3-(3,5-difluoro-bencil)-1-etil-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
acético (Compuesto 1-178); acido (2'-{3-[(R)-1-(4-cloro-fenil)-etil]-1-etil-ureidometil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil -3-
il)-acético (Compuesto 1-179); acido (2'-{3-[(S)-1-(4-cloro-fenil)-etil]-1-etil-ureidometil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-180); acido [2'-(1,3-dietil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético

270



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2566 739 T3

(Compuesto 1-181); acido [2'-(3-ciclopropil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético
(Compuesto 1-182); acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto
1-183); acido {2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-184); acido {2'-[3-(4-
cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-185); acido {2'-
[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-186); acido [2'-(3-bencil-
1-etil-ureidometil)-4'-fluoro-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-187); acido (5-cloro-2'-{[(4-cloro-
benciloxicarbonil)-etil-amino]-metill-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-188); acido (2'-{[(4-cloro-
benciloxicarbonil)-etil-amino]-metill-5,4"-bis-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-189); acido (5-cloro-2'-
{[etil-(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-190); acido (2'-{[etil-
(4-fluoro-benciloxicarbonil)-amino]-metil}-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-191); acido {5-cloro-
2'-[3-(4-cloro-bencil)-1-etil-ureidometil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-192); acido {2'-[3-(4-cloro-
bencil)-1-etil-ureidometil]-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-193); acido (2'-{[etil-(4-fluoro-
benciloxicarbonil}-amino]-metil}-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il)-acético ~ (Compuesto  1-194);  acido  (2'-{[(4-cloro-
benciloxicarbonil)-etil-amino]-metil}-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-195); acido {2-
[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-196); acido [2'-(3-bencil-1-
etil-ureidometil)-6,5'-dimetoxi-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-197); acido [2'-(1-etil-3-piridin-3-ilmetil-ureidometil)-6-
metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-198); acido [2'-(1-etil-3-piridin-4-iimetil-ureidometil)-6-metoxi-
4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-199); acido {2'-[3-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-1-etil-ureidometil]-6-
metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-200); acido [5-cloro-2'-(1-etil-3-metil-ureidometil)-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-201); acido [2'-(1-etil-3-metil-ureidometil)-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-
3-ill-acético (Compuesto 1-202); acido {2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético
(Compuesto 1-203); acido {2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-5,4"-bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-204);
acido {2'-[(ciclobutanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-206);
acido {2'-[(etil-fenilacetil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-207); acido (2'-{[etil-
(3-fenil-propionil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-208); acido (2'-{[etil-(1-
hidroxi-ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-209); acido {2'-
[(1-etil-ureido)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-210); acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-
metil]-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propiénico (Compuesto 1-211); acido 2-{5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-
etil-amino)-metil]-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico (Compuesto 1-212); acido 2-{2'-[(acetil-etil-amino)-metil]-5,4'-
bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico (Compuesto 1-213); acido 2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-
bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico  (Compuesto  1-214); acido {2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-
metanosulfonil-6-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-215); acido [2'-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(1-
hidroxi-1-metil-etil)-6-metoxi-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-216); acido 2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-
metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico (Compuesto 1-217); acido {5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-
amino)-metil]-5'-metoxi-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-218); acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5-cloro-5'-
metoxi-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-219); acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-hidroxi-4'-trifluorometil-bifenil -3-
ill-acético (Compuesto 1-220); acido [5-cloro-2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil)-5'-metoxi-bifenil-3-il]-
acético (Compuesto 1-221); acido 2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-propidnico
(Compuesto 1-222); acido 2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-propidnico (Compuesto
1-223); acido (R)-2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico
(Compuesto 1-224); acido (S)-2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il}-
propionico (Compuesto 1-225); acido 2-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5'-carboximetil-2'-metoxi-bifenil-4-
carboxilico (Compuesto 1-226); acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-
bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-227); acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-metoxi-bifenil -3-
ill-acético (Compuesto 1-228); acido [2'-({[2-(4-Cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil)-4'-(6-etoxi-piridin-3-il}-6-metoxi-
bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-229); acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-quinolin-7-il-
bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-230); acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-quinolin-7-il-bifenil-3-il]-
acético (Compuesto 1-231); acido [2'-({[2-(4-cloro-fenoxi)-acetil]-etil-amino}-metil)-6-metoxi-4'-quinolin-7-il-bifenil-3-il]-
acético (Compuesto 1-232); acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-233); acido [2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-234); acido 2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-trifluorometil-
bifenil-3-il}-2-metil-propidnico (Compuesto 1-236); acido (R)-2-{2-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-bis-
trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico (Compuesto 1-237); acido (S)-2-{2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-5,4'-
bis-trifluorometil-bifenil-3-il}-propidnico (Compuesto 1-238); acido (R)-2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-bis-
trifluorometil-bifenil-3-il]-propiénico  (Compuesto  1-239); acido  (S)-2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-bis-
trifluorometil-bifenil-3-il]-propiénico (Compuesto 1-240); acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-
metilsulfanil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-241); acido {5-cloro-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-
metilsulfanil-bifenil-3-il}-acético  (Compuesto  1-242); acido  2-[2'-(3-ciclopropil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il]-propiénico  (Compuesto  1-243); acido {2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-244); acido (2'-{[(2,2-dimetil-propionil)-etil-amino]-metil}-6-metoxi-4'-
trifluorometil-bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-245); acido {2'-[(etil-isobutiril-amino)-metil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-246); acido {4'-bromo-2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-bifenil-3-
il}-acético (Compuesto 1-247); acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-4'-(5-fluoro-piridin-2-il)-6-metoxi-
bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-249); &acido [2'-[(ciclopropanocarbonil-etil-amino)-metil]-6-metoxi-4'-(5-metoxi-
pirimidin-2-il)-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-250); acido {2'-[1-etil-3-(4-hidroxi-bencil)-ureidometil]-6-metoxi-4'-
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trifluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-252); acido {2'-[1-etil-3-(2-hidroxi-bencil)-ureidometil]-6-metoxi-4'-
trrfluorometil-bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-253); acido [2'-[(benzoil-etil-amino)-metil]-4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-6-
metoxi-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 1-254); acido {4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-[(etil-fenilacetil-amino)-metil]-6-metoxi-
bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-255); acido (4'-(6-etoxi-piridin-3-il)-2'-{[etil-(3-fenil-propionil }-amino]-metil}-6-metoxi-
bifenil-3-il)-acético (Compuesto 1-256); acido {2'-[1-etil-3-(3-hidroxi-bencil)-ureidometil]-6-metoxi-4'-trifluorometil-
bifenil-3-il}-acético (Compuesto 1-257); N-etil-N-[5'-(2-metanosulfonilamino-2-oxo-etil)-2'-metoxi-4-trifluorometil -
bifenil-2-ilmetil]-acetamida (Compuesto 2-1); N-etil-N-[5'-(2-hidroxi-2-metil-propil )-2'-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-2-
ilmetil]-acetamida (Compuesto 2-2); (5'-cianometil-2'-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-2-iimetil)-etil-amida del acido
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2-3); éster bencilico del acido (5'-cianometil-2'-metoxi-4-trifluorometil-bifenil-2-
ilmetil)-etil-carbamico (Compuesto 2-4); éster bencilico del acido etil-[2'-metoxi-5'-(2H-tetrazol-5-iimetil)-4-
trifluorometil-bifenil-2-iimetil]-carbamico (Compuesto 2-5); éster bencilico del acido (5'-carbamoilmetil-2'-metoxi-4-
trifluorometil-bifenil-2-iimetil)-etil-carbamico (Compuesto 2-6); etil-[2'-metoxi-5'-(2H-tetrazol-5-iimetil)-4-trifluorometil-
bifenil-2-ilmetill-amida del acido ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2-7); (5'-carbamoilmetil-2'-metoxi-4-
trifluorometil-bifenil-2-iimetil)-etil-amida del acido ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2-8); éster etilico del acido [2'-
(3-bencil-1-etil-ureidometil )-6-hidroxi-4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acético (Compuesto 2-9); (R)-2-[2'-(3-bencil-1-etil-
ureidometil)-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-N-((R)-1-metil-2-fenil-etil }-propionamida (Compuesto 2-10); (S)-2-[2'-(3-
bencil-1-etil-ureidometil)-5,4'-bis-trifluorometil-bifenil-3-il]-N-((R)- 1-metil-2-fenil-etil)-propionamida (Compuesto 2-11);
etil-{2'-metoxi-5'-[(R)-1-metil-2-((4R,5S)-4-metil-2-oxo-5-fenil-oxazolidin-3-il )-2-oxo-etil]-4-trifluorometil-bifenil -2-
ilmetil}-amida del acido ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2-12); etil-{2'-metoxi-5'-[(S)-1-metil-2-((4R,5S)-4-metil-2-
oxo-5-fenil-oxazolidin-3-il)-2-oxo-etil]-4-trifluorometil-bifenil-2-ilmetil}-amida  del  acido  ciclopropanocarboxilico
(Compuesto 2-13); acido 2-[(benciloxicarbonil-etil-amino)-metil]-5'-etoxicarbonilmetil-2'-metoxi-bifenil-4-carboxilico
(Compuesto 2-14); etil-{3-[(R)-1-metil-2-((4R,5S)-4-metil-2-oxo-5-fenil-oxazolidin-3-il }-2-oxo-etil]-4,5'-bis-
trifluorometil-bifenil-2-iimetil}-amida del acido ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2-15); etil-{3'-[(S)-1-metil-2-
((4R,58)-4-metil-2-oxo-5-fenil-oxazolidin-3-il)-2-oxo-etil]-4,5'"-bis-trifluorometil-bifenil-2-iimetil}-amida del acido
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2-16); y acido (2S,3S,4S,5R,6S)-6-{2-[2'-(3-bencil-1-etil-ureidometil)-6-metoxi-
4'-trifluorometil-bifenil-3-il]-acetoxi}-3,4,5-trihidroxi-tetrahidro-piran-2-carboxilico (Compuesto 2-17); o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

13. El compuesto de la reivindicacién 1, de estructura:

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

14. El compuesto de la reivindicacién 1, de estructura:

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
15. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, que es una sal de sodio.

16. Un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1-15, para usar en el tratamiento de una enfermedad o afeccién respiratoria, una enfermedad o
afeccion alérgica o una enfermedad o afeccion en un mamifero.

17. Un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1-15, para usar en el tratamiento del asma, rinitis, conjuntivitis alérgica, dermatitis atdpica,
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enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar intersticial, fibrosis
quistica, artritis, alergia, psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de dificultad respiratoria en el adulto,
infarto de miocardio, aneurisma, accidente cerebrovascular, cancer, curacion de heridas, choque endotodxico, dolor,
afecciones inflamatorias, esofagitis eosinofilica, trastornos gastrointestinales asociados a eosindfilos (EGID),
sindrome hipereosindfilo idiopatico, otitis, constriccion de las vias aéreas, secrecidon mucosa, congestion nasal,
mayor permeabilidad microvascular y reclutamiento de eosindfilos, urticaria, sinusitis, angioedema, anafilaxia, tos
cronica o sindrome de Churg Strauss en un mamifero.

18. Un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, segun una de las reivindicaciones 1-15,
para usar en el tratamiento del asma en un mamifero.

19. Un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, segun una de las reivindicaciones 1-15,
para usar en el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en un mamifero.

20. Un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, segun una de las reivindicaciones 1-15,
para usar en el tratamiento de la rinitis alérgica en un mamifero.

21. Un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, segun una de las reivindicaciones 1-15,
para usar en el tratamiento de la conjuntivitis alérgica en un mamifero

22. Un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, segun una de las reivindicaciones 1-15,
para usar en el tratamiento de la dermatitis atdpica en un mamifero

23. Un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, segun una de las reivindicaciones 1-15,
para usar en el tratamiento de la esofagitis eosinofilica en un mamifero.

24. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, segun una de las reivindicaciones 1-15, y al menos un ingrediente inactivo farmacéuticamente
aceptable, seleccionado de diluyentes farmacéuticamente aceptables, excipientes farmacéuticamente aceptables y
vehiculos farmacéuticamente aceptables.

25. Una composicion farmacéutica de la reivindicacion 24, en donde la composicién farmacéutica se formula
para inyeccion intravenosa, administracion oral, inhalacion, administracién nasal, administracion tépica,
administracion oftalmica o administracion otica.

26. Una composicién farmacéutica de la reivindicacion 24, en donde la composicién farmacéutica es un
comprimido, una pildora, una capsula, un liquido, un inhalante, una solucién de pulverizaciéon nasal, un supositorio,
una suspension, un gel, un coloide, una dispersién, una solucién, una emulsién, una pomada, una locion, un colirio o
gotas para el oido.
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