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Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el derecho del
solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra;

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual refacionados
con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la "Organizacion Mundial de Comercio
(OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana
mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro pais el
30 de abril de 1985, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes Il lll y IV del Acuerdo (referidas a
la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre otros) los
Miembros cumpliran los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que
establece la prioridad de las patentes de invencion es el Articulo 4-

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la Organizacidn Mundial de
Comercio (OMC), el cual consagra el "Trato de la nacion méas favorecida™ para los palses
Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el momento en que
se presento la solicitud cuyas prioridades ahora reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad
exigida en el Articulo 12 de la Decision 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de los Palses Miembros del Acuerdo de Cartagena.



ANEX

E1 documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de
.1os doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO LLOREDA CAMACHO y/o JOSE
ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria. que faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se encuentra protocolizado ante esa
Divisién bajo el No. 13.957. En consecuencia, ruego a usted reconocer la
personeria de cada uno de dichos Representantes Legales para actuar

dentro del presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda

nlicitud en &1 contenida.

\

JOSE A
T.P. No. 10.784
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COMPUESTOS QuiMICOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se féfiere a ciertos
compuestos novedosos. En particular la presente invencién
se refiere a compuestos que activan el subtipo deita del
receptor activado por el proliferador de la peroxisoma
humana (“hPPAR®”). La presente invencién se refiere también
a un método para preparar y usar los compuestos novedosos y

métodos para usar los activadores del hPPARS.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Varios factores de riesgo independientes, han
sido asociados con la enfermedad cardiovascular. Estos
incluyen la hipertensién, niveles de fibrinbgeno
incrementados, altos niveles de triglicéridos, colesterocl
LDL elevado, colesterol total elevado, y bajos niveles de
colesterol HDL. Los inhibidores de la HMG CoA reductasa
(“estatinas”) son ilitiles para el tratamiento de condiciones
caracterizadas por los altos niveles de LDL-c. Se ha
demostrado que la reduccién del LDL-c no es suficiente para
reducir el riesgo de 1la enfermedad cardiovascular en

algunos pacientes, particularmente aquellos con niveles de
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LDL-c normales. Este fondo de poblacién estd identificado
por el factor de riesgo independiente del HDL-c¢ bajo. El
riesgo incrementado de ;nfermedad cardiovascular asociada
con bajos niveles de HDL-c no ha sidé resuelto exitosahente
mediante terapia con farmacos (es decir, actualmente no
existen farmacos en el mercado que sean Utiles para elevar
el HDL-c). (Bisgaier, C.L; Pape, M.E. Curr. Pharm. Des.
1998, 4, 53-70).

El sindrome X (que incluye el sindrome
metabélico) se encuentra definido vagamente como una
coleccién de anormalidades que incluyen la
hiperinsulinemia, la obesidad, niveles elevados de
triglicéridos, acido arico, fibrinégeno, pequerias
particulas de LDL denso, y el inhibidor 1 del activador del
plasmindégeno (Pal-1l), y niveles reducidos de HDL-c.

La NIDDM (diabetes mellitus tipo 2 o no
dependiente de la insulina) se describe como resistencia a
la insulina que a su vez causa una produccién andmala de
glucosa y una disminucién en la captacién de glucosa por el
misculo esquelético. Estos factores conducen eventualmente
a una tolerancia deteriorada a 1la glucosa (IGT) y la
hiperinsulinenia.

Tres receptores activados por el proliferador
de la peroxisoma en mamiferos, han sido aislados vy

denominados PPAR-alfa, PPAR-gamma, y PPAR-delta (también
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conocido como NUC1l o PPAR-beta). Estos PPAR regulan la
expresién de los Qenes blanco mediante el enlazamiento a

elementos de la secuencia del DNA, denominados elementos de

-respuesta al (PPRE). Hasta la fecha los PPRE han sido

identificados en los intensificadores de un nﬁmerq de genes
que codifican proteinas que regulan el metabolismo de los
lipidos, sugiriendo que los PPAR juegan un papel central en
la cascada de sefializaciocnes adipogénicas y la homedstasis
(H. Keller and W. Wahli, Trends Endoodn. Met 291-285&6, 4
(1993)).

Ahora se ha reportado que las tiazolidindionas
son activadores potentes y selectivos del PPAR-gamma y se
enlazan directamenée al receptor PPAR-gamma (J.M. Lehmann
et. al., J. Biel. Chem. 12953-12956, 270 (1995)),
proporcionando evidencia de que el PPAR-gamma es un
posible blapco para las acciones terapéuticas de 1las
tiazolidindionas.

Los activadores del receptor nuclear PPAR
gamma, por ejemplo la troglitazona, han demostrado en la
clinica, intensificar la accién de la insulina, reducen la
giucosa en el suero y tienen efectos pequefios pero
significativos en la reduccién de los niveles de los
triglicéridos en el suero, en pacientes con diabetes tipo
2; ver, por ejemplo, D.E. Kelly et al., Curr, Opin.
Endrocrinol. Diabetes, 90-96, 5 (2), (1998); M.D. Johnson

- —



10

15

20

25

et al., Ann. Pharmacother., 337-348, 32 (3), (1997):; and M.
Leutenegger et at., Curr. Ther. Res., 403-416, 58 (7),
(1997).

El mecanismo para el efecto de disminucién de
los triglicéridos, parece incrementar predominantemente la
eliminacién de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) a
través de la induccién de la expresidn genética de 1la
proteina lipasa (LPL). Ver por ejemplo, B. Staels et al.,
Arterioscler.. Thromb., Vasc. Biol., 1756-1764, 17 (9},
(1997).

Los fibratos son una clase de farmacos que
puede reducir los triglicéridos en el suero de 20 a 50%,
reducir el LDLc de 10 a 15%, elevar el tamafio de particula
del LDL desde el tamafic poco denso mAs aterogénico hasta
LDL denso normal, e incrementar el HDLc de 10 a 15%. Las
evidencias experimentales indican que los efectos de los
fibratos en los lipidos del suero son mediados a través de
la activacién del PPARa. Ver, por ejemplo, B. Staels et
al., Curr. Pharm. Des., 1-14, 3 (1), (1997). La activacién
del PPAR alfa da- por resultado la transfeccién de enzimas
gue incrementan el catabolismo de los &cidos grasos y
disminuyen la sintesis de &cidos grasos de-novo, en el
higado, dando por resultadoc una sintesis reducida de
triglicéridos y la produccién/secrecién de VLDL. Ademas, la

activacién del PPAR alfa disminuye la produccién de apoC-



10

15

20

25

III. La reducciédn en apoC~III, un inhibidor de la actividad
de la LPL, incrementa la eliminacién del VLDL. Por ejemplo,
J. Auwerx et al., Atherosclerosis, (Shannon, Irel.), 529-
537, 124 (Suppl), (1996).

Ciertos compuestos que interactiGan de otra

manera con uno o mas de los PPAR, se han visto implicados

‘en la regulaicién de los niveles de triglicéridos y del

colesterol, en modelos animales. Ver, por ejemplo, 1las
patentes norteamerican-as 5,847,008 (Doebber et al.) y
5,859,051 (Adams et al.) y las pub]l.icaciones PCT WO
97/28149 (Leibowitz et al.) y W099/04815 (Shimokawa et al.)
en un reporte reciente (Bergér et al., J. Biol. Chem.
1999). wvol. 274, pp. 6718—6725) se establecid que 1la
activacién del PPAR delta no parece modular los niveles de

glucosa o de triglicéridos.

DESCRIPCIOR DE LA INVENCION

Brevemente, en un aspecto, la presente
invencién proporciona compuestos de férmula (I), y sales y

solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde
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X representa un COOH (o éster hidrolizable del
mismo) o un grupo tetrazol;

X! representa NH, NCH;, O, S, un enlace, (es
decir estd ausente), CHz, © CH en donde 1la linea
discontinua indica que cuando X' es CH, el enlace
representado es un doble enlace;

X2 representa O u S;

R' y R? representan independientemente H, CHj,
OCH3 ¢ halégeno:

nis 1 o 2;

uno de Yy 2 es N y el otro es § u O:

yesoO0, 1, 2, 3, 4, o 5;

Cada R} representa independientemente CF; o
halégeno.

En otro aspecto, la presente invencidén describe
un método para la prevencién o tratamiento de una
enfermedad o condicién mediada por el PPAR delta humano
(“hPPAR3”) qﬁe comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de esta

invencién. Las enfermedades o condiciones mediadas por el
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hPPARS incluyen la dislipidemia, incluyendo la dislipidemia
diabética asociada y la dislipidemia mixta, el sindrome X
{(como se definid en esta solicitud, éste abarca el sindrome
meiabélico, paro cardiaco, hipercqlestéremia, enfermedad
cardiovascular incluyendo la aterosclerosis,
arterioesclerosis, y 1la hipertrigliceridemia,_ diabetes
mellitus tipo 2, diabetes tipo I, resistencia a la
insulina, hiperlipidemia, y regulacién del apetito e
ingestién de alimentos en sujetos que sufran de trastornos
tales como la obesidad, anorexia, bulimia, y anorexia
nerviosa. En particular, los compuestos de esta invencién
son Utiles en el tratamiento y prevencidén de enfermedades y
condiciones cardiovasculares, que incluyen la
aterosclerosis, arterioesclerosis, hipertrigliceridemia, y
dislipidemia mixta.

En otro aspecto, EE presente invencibn
proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la invencién, preferentemente en asociacidn
con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

. En otro aspecto, la presente invencidn
proporciona un compuesto de la invencién, para el uso en
terapia, y en particular, en medicina humana.

En otro aspecto, la presente invencién
proporciona el uso de un compuesto de la invencién, para fa

fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una

|2
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enfermedad o de una condicién mediada por el hPPARS.

En otro aspecto, la presente invencién
proporciona un método 'para disminuir los triglicéridos
mediante la administracién de un 'agonista del hPPARS.
Preferentemente el agonista del hPPARS es un agonista
selectivo.

En otro asbecto la presente .invencién
proporciona el uso de un agonista del hPPARS para la
fabricaciébn de un medicamento, para disminuir los niveles
de triglicéridos. Preferentemente el agonista del hPPARS es
un agonista selectivo.

. En un aspecto adicional la presente invencién
proporciona un método para tratar la diabetes tipo 2 y
disminuir la resistencia a la insulina, el cual comprende
administrar un agonista del hPPARS. Preferentemente el
agonista del hPPARS es un agonista selectivo.

En un aspecto adicional se proporciona el usé
de un agonista del hPPARS para la fabricacién de un
medicamento, para tratar la diabetes tipo 2 y disminuir la
resistencia a 1la insulina. Preferentemente el agonista
hPPARDd es un agonista selectivo.

En un aspecto adicional la invencidn
proporciona un método para disminuir 1los niveles del
fibrinégeno, el cual comprende administrar un agonista del

hPPARS. preferentemente el agonista del hPPARS es un

13
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agonista selectivo.

En un aspecto adicional se proporciona el uso
de un agonista del hPPARS, para la fabricacién de un
medicamento, parxa disminuir los niveles del fibrindégeno.
Preferentemente el agonista del hPPARS es un agonista
selectivo.

En un aspecto adicional, la invencién
proporciona un método para .disminuir los niveles del LDLc,
el cual comprende administrar un agonista del hPPARS.
Preferentemente el agonista del hPPARS es un agonista
selectivo.

~ En un aspecto adicional la invencién
proporciona el wuso de un agonista hPPARd para la
fabricacién de un medicamento para reducir los niveles del
LDLc. Preferentemente el agonista del hPPAR® es un agonista
selectivo.

En un aspecto adicional la invencién
proporciona un método para elevar el tamafio de particuila
del LDL desde LDL poco densc hasta normal denso, el cual
comprende administrar un agonista del hPPARS.
freferentemente el agonista del hPPAR es un agonista
selectivo.

En un aspecto adicional la invencién
proporciona el uso de un agonista del hPPARS, para 1la

fabricacién de un medicamento para elevar el tamafio de

14
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particulas del LDL, desde LDL poco densoc hasta normal
denso. Preferentemente el hPPARS es un agonista selectivo.
Como se usa en la presente, “un compuesto de

la invencién” significa un compuesto de férmula (I) o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable, del mismo.

Aunque los ésteres  hidrolizables y los
derivados de tetrazol, se encuentran incluidos en el
alcance de esta invencién, se prefieren los acidos porque
los datos sugieren que aungue los ésteres son compuestos
Gtiles, realmente pueden ser los 4&cidos a 1los que
hidrolizan los que son los compuestos activos. Los ésteres
que se hidrolizan fécilmente, pueden producit el &cido
carboxilico en las condiciones de ensayo o in vivo.
Generalmente el A&cido carboxilico es active tanto en los
ensayos de enlazamiento como de transfeccibn transciente,
aunque el éster no se enlaza usualmente bien pero es activo
en el ensayo de transfeccién transciente, preferentemente
debido .a la hidrdélisis. Los ésteres hidrelizables,
preferidos, son los ésteres de alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, en donde el grupo alquilo puede ser de cadena
recta o de cadena ramificada. Los ésteres de metilo o etilo
son los-més preferidos.

Por lo tanto, preferentemente X representa

COOH;

Preferentemente X' es 0, S, o estd ausente. Mas

W
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preferentemente X! representa O.

Preferentemente X’ es S.

Preferentemente R! es H o  CH,, mas
preferentemente CHj.

Preferentemente R; es H.

Preferentemente Z es N.

Preferentemente Y es S.

Preferentemente n es 1.

Preferentemente y es 1 o 2. Cuando y es 2,
preferentemente uno de los sustituyentes es haldgeno; mas
preferentemente uno es haldégeno y el otro es CF,, Méas
preferentemente y es 1. Cuando y es 1, preferentemente el
sustituyente estd en la posicién para en el anillo, y es,
de manera mas preferente, CF;.

Un grupo particular de compuestos es el de los
compuestos de férmula (II), y sales, solvatos y ésteres

hidrolizables, farmacéuticamente aceptables, de los mismos,

en donde

R
HO o
Y ()

xl'clHﬁ;o
3

X! es NH, NCH3;, 0, S, un enlace (es decir,

(6
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esti ausente), CH,, o CH, en donde la linea discontinua
indica que cuandb X! es CH, el enlace representado es un
doble enlace;

X? es O u S;

R! es H, CHs, OCH;, o halégeno;

R’ es H, OCH3, o halégeno

neslo2;

uno de Y e Z es N y otro es 5 u 0O;

R es H, CFy o hal6geno.

Aunque los grupos preferidos para cada
variable, se han enlistado anteriormente de manera
separada, para cada variable, los compuestos preferidos de
esta invencién incluyen los que en varias o cada una de las
variables en la férmula {(I) se seleccionan de los grupos

preferidos, mds preferidos, o los més preferidos, para cada

~variable. Por lo tanto, esta invencién pretende incluir

todas las combinaciones de los grupos preferidos, mas
preferidos, y los mas preferidos.

Preferentemente, los compuestos de fédrmula (TI)
son agonistas del hPPARS. Como se usa en la presente, se
entiende por “agonista”, o ™“compuesto de activacibébn”, o
“activador",.o similares, aquellos compuestos que tienen un
pKi de al menos 6.0, preferentemente de al menos 7.0, para

el PPAR relevante, por ejemplo el hPPARS, en el ensayo de
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enlazamiento descrito posteriormente, y que logran al menos
el 50% de activacién del PPAR relevante, en relacién al
control positivo indicado, apropiado, en el ensayo de
transfeccién descrito posteriormente, a:concentraciones de
1073 M o menos. Preferentemente el agonista de esta
invencién logra el 50% de activacién del PPAR® humano en el
ensayo de transfeccidén, a concentraciones de 1007 M o
menos, mas preferentemente 10" M o menos.

De la manera mAs preferente, los compuestos de
férmula (I) son agonistas selectivos del hPPARS. Como se
usa en la presente, “un agonista selectivo del hPPAR3” es
un agonista del hPPARS cuya EC50 para el PPARS, es al menos
10 veces menor que su EC50 para el PPARyY y PPARa. Se puede
hacer referencia a esos compuestos selectivos como “10
veces selectivos”. La EC50 se define en el ensayo de
transfeccidén descrito posteriormente y es la concentrac}én
a la cual un compuesto logra el 50% de su actividad maxima.
Los compuestos méds preferidos son mas de 100 veces
agonistas selectivos del hPPARS.

Los compuestos selectivos del PPARS de esta
invencién, elevan el HDL-c en ratones modelos de ratones
db/db y de primates, y el reducen el fibrindgenc en modelos
de primate. Estos agonistas  selectivos del PPARS,
inesperadamente disminuyen' los niveles de triglicéridos y

de insulina en el primate.
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Dado que la literatura sﬁgiere que esos efectos

de disminucién de los triglicéridos y del fibrinégeno son.

debidos a la actividad agonista de} PPAR alfa, no seria
obvio que adicionando una actividad agonista del PPAR
delta, a otra actividad del PPAR, tal como la actividad
dual alfa o gamma, o alfa/gamma, proporcionaria algun
beneficio adicional en la reduccién de triglicéridos o
fibrinégeno. Sorprendentemente se ha encontrado en la
presente que adicionando una actividad del PPARS, a la otra
actividad del PPAR, incluyendo la actividad del PPAR alfa,
podrial dar como resultado beneficios en 1la reduccidn
adicional de triglicéridos, LDLc o fibrinégeno, asi como

una disminucién en la resistencia a la insulina.

Los compuestos preferidos de 1la presente

invencién incluyen:

Acido 2-[2-metil-4-({4-metil-2-[4 (trifluorometil)fenil]-1, 3~
oxazol-5-iljmetoxi) fenoxi] acético

Acido 3-[2-metil-4-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-
1,3-tiazol-5-il}metoxi) fenil] propancico

Acido 3-[2-metil-4-({4-metil-2-[4- (trifluorometil)fenil]-
1,3-oxazol-5-il}metoxi) fenil] propanocico

Acido 2-{4-[({4-metil-2-[4-{trifluorometil)fenil]-1, 3-

oxazol-5-il}metii)sulfanil]fenil} acético
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Acido 2-[2-metil-4-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-

1,3-tiazol-5-il}metoxi) fenoxi] acético

Acido 3-[4-({metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-5-

il}metoxi) fenil] propanoico

Acido (E)-3-[2-metil-4-({4-metil-2-[4- .
(trifluorometil)fenil]~1, 3-oxazol-5-il}metoxi)fenili)-2-
propenoico

3-[4-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1, 3-tiazol-5-
il}metoxi)fenil] propanocato de metilo

Acido 2-{4-[({4-metil-2-[4-(trifluorometil) fenil]-1,3-
tiazol-5-il}metil)sulfanil]fenil} acético

Acido 2({4~[({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1, 3-
oxazol-5-illmetil)sulfanil]fenillsulfanil) acético
Acido 2-[metil-4-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1, 3-
tiazol-5-il}metoxi)anilino] acético

Acido 2-{ 3-cloro-4-[({ 4-metil-2-[4- (trifluorometil) fenil]-
1, 3-oxazol-5-il}metil)sulfanil]fenil} acético

Acido 2-[2-cloro-4-({4-metil-2-[4- (trifluorometil) fenil]-
1,3-oxazol-5-il}metoxi) fenoxi] acético

Acido 2-[3-cloro-4-( {4-metil-é—[4— (trifluorometil) fenil]-
i,3-tiazol-5—i1}metoxi)fenil] acético

Acido 2-{4-[({4-metil—2—[4—(frifluorometil)feni11-1,3-
oxazol-5-il}metil) sulfanil]fenoxi} acético

Acido (E)-3-[4-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1, 3-

oxazol-5-il}metoxi)fenil]-2~ propenoico
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Acido 2-[4=({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1, 3-oxazol-
5-il}metoxi) fenoxi] acético

Acido 2-[3-fluoro-4-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-
1,3-tiazol-5-il}metoxi) fenil)] acético
2-[3-cloro-4-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil}-1, 3-
oxazol—5-il}metoxi)fenil] acetato de metilo

Acido 2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[4-bromofenil]-1,3-tiazol-5-
il}metil)sulfanil]fenoxi} acético
2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[4-bromofenil]-1, 3-tiazol-5-
il}metil)sulfanil)fenoxi} acetato de etilo

Acido 2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[4-clorofenil]-1, 3-tiazol-5-
il}metil)sulfanil]jfenoxi} acético
2-{2-metil-4-[({4-metil~2-[4-clorofenil]-1, 3-tiazol-5-
il}metil)sulfanil]fenoxi] acetato de etilo .

Acido 2-{2-metil-4-[({4~-metil-2-[4-fluorofenil]-1,3-tiazol-
5-il}metil)sulfanil]fenoxi} acético.
2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[4-fluorofenil]-1, 3-tiazol-5-
il}meti;)sulfanil]fenoxi}acetato de eéilo

Acido 2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[3, 4-diclorofenil]-1, 3-
tiazol-5-il}metil)sulfanil]fenoxi} acético
2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[3,4-diclorofenil]-1,3-tiazo0l-5-
ilimetil)sulfanil]fenoxi}acetato de etilo

Acido 2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[3,4-diclorofenil]-1, 3-

tiazol-5-il}metil)sulfanil]fenoxi} acético

A



10

15

20

25

22
17

2-{2-metil-4~[{{4-metil-2-[3,4-diclorofenil]-1,3-tiazol-5-
il}metil) sulfanil]fenoxi}acetato de etilo

Acido 2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[3,5-

bis (trifluorometil') fenil]-1,3-tiazol-5-
il}metil)sulfanil]fenoxi} acético

Acido 2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[3, 5~

.bis(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-5-

ilimetil)sulfanil]fenoxi} acético
2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[3-fluoro-4-

(trifluorometil) fenil}-1, 3-tiazol-5~
il)metil)sulfanil]fenoxi} acetato de etilo
5-{4-[({4-metil-2-[4-(triflucrometil)fenil]-1, 3-oxazol-5-
il}metoxi) fenoximetil]-2H-tetrazol
5-{4-({4-metil-2-[4-(trifluorometil) fenil]-1, 3-oxazol-5-
il}metoxi)bencil]-2H-tetrazol .
5-[4-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-5-
il}sulfanil)bencil]-2H-tetrazol

5—[4— ({4-metil-2-[4-(trifluorometil) fenil]-1, 3-oxazol-5-
il}sulfanil)bencil]-2H-tetrazol '
5-[2-metil-4~({4-metil-2-[4-(trifluorometil) fenil]-1, 3-
tiazol-5-il}metoxi)bencil]-2H-tetrazol
5-[2-metil-4-({4-metil-2-[4-(trifluorometil) fenil]-1, 3~
tiazol-5-il}sulfanil)bencil]-2H-tetrazol
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Compuestos mas preferidos de la invencién son:

Acido 2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-
1,3-tiazol-5~il}jmetil)sulfanil]fenoxi} acético

Acido 2-{2-metil—4-[({4-metil-2-[4-(triflﬁorometil)fenil]—
1,3-0xazol-5-il}metil)sulfanil]fenoxi} acético
2-{4-metil-4-[({4-metil-2~[4~ (trifluorometil) fenil]-1, 3-
tiazol-5-il}metil)sulfanil)fenoxi} acetato de metilo

Acido 2-{4-[({4-metil-2-[4- (trifluorometil) fenil]-1, 3-
tiazol-5-il}metil)sulfanil]fenoxi} acético

Acido (E)-3-[2-metil-4-({4-metil-2-[4-

(trifluorometil) fenil]-1,3-tiazol-5-il}metoxi)fenil]-2-
propencico

Acido 2-{3-cloro-4-[({4-metil-2-[4-(trifluorometil) fenil]-
1,3-tiazol-5-il}metil) sulfanil]fenil} acético.

Acido 2-{2-metil-4~-[({4-metil-2-[3-fluoro-4-
(trifluorometil) fenil]-1, 3-tiazol-5-

illmetil)sulfanil])fenoxi} acético

Un compuesto particularmente preferido--de la

invencién es:

el &cido 2;{2-meti1-4[({4—metil—2[4—(trifluorometil)fenil]-

1,3-tiazol-5-il}metil)sulfanil]fenoxi) acético.
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Todos los compuestos preferidos y mas
preferidos, enlistados anteriormente son agbnistas
selectivos del hPPARD.

Los experimentados en 15_ técnica también
apreciaran que los compuestos de la presente invencién se

pueden utilizar en 1la forma de wuna sal o solvato

‘farmacéuticamente aceptable de 1los mismos. Las sales

fisiolégicamente aceptables de los compuestos de férmula
(I} incluyen las sales convencionales formadas a partir de
dcidos o bases inorgédnicas u orgédnicas farmacéuticamente
aceptables, asi como de sales de adicidén de &cido, de
amonio cuaternario. Los ejemplos mids especificos de sales
de acido, adecuadas, incluyen las del Acido clorhidrico,
bromhidrico, sulfirico, fosférico, nitrico, perc}érico,
fumarico, acético, propiénico, succinico, glicélico,

férmico, lactico, maleico, tartarico, citrico, palmoico,

malénico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico,
benzoico, salicilico, fumdrico, toluensulfénico,
metansulfénico, naftalen-2-sulfénico, bencensulfénico,

hidroxinaftoico, hidroyédice, mélico, esteroico, ténico y

similares. Otros é&cidos tales como el ox&lico, aunque no
por si mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser
Utiles en la preparacién de sales itiles como compuestos
intermedios para obtener los compuestos de la invencién y

sus sales farmacéuticamente aceptables. Ejemplos més
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especificos de sales basicas adecuadas incluyen las sales
de sodio, litio, potasio, magnesio, ‘aluminio, calcio, zinc,
N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina,
dietanolamina, etilendiamina, N-metilglucamina y procaina.
Los experimentados en la técnica de la quimica orgénica
apreciaridn que muchos compuestos orgdnicos pueden formar
complejos con solventes en los que se hacen reaccionar o en
los que se precipitan o cristalizan. Estos complejos son
conocidos como “solvatos”. Por ejemplo, un complejo con
agua es conocido come un “hidrato”. Los solvatos del
compuesto de férmula (I} se encuentran dentro del alcance
de la invencién. Las referencias que se hacen
posteriormente en la presente a un compuesto de conformidad
con la invencién, incluyen tantoc compuestos de férmula (I)
y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

Los experimentados en la técnica apreciarén que
la referencia que se hace, en la presente, a tratamiento,
se extiende a profilaxis asi como al tratamiento de
enfermedades o sintomas bien establecidos. Ademds, se
apreciard que la cantidad de un compuesto de la invencién
requerida para usarse en el tratamiento, variard con la
naturaleza de la condicién de que se trate y con la edad y
la " condicién del paciente, y estard finalmente a 1la
discrecién del médico o veterinario que atienda el caso.

Sin embargo, en general, las dosis empleadas para el

.1r
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tratamiento de humanos adultos, estaran tipicamente en el
intervalo 0.02-5,000 mg por dia, preferentemente 1-1,500 mg
por dia. La dosis deseada puede presentarse
convenientemente en una sola dosis o como dosis divididas,
administradas a intervalos apropiados, por ejemplo como
dos, tres, cuatro o mas dosis secundarias por dia.

Aunque es posible que los compuestos de la
presente invencién se puedan administrar terapéuticamente
como el producto quimico en bruto, es preferible presentar
el ingrediente activo como una formulacién farmacéutica.
Por consiguiente, la presente invencidén proporciona ademas
una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (I) o una sal o sclvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, junto con uno o mids portadores farmacéuticamente
aceptables Y, opcionalmente, otros ingredientes
terapéuticos y/o profilacticos.

ias formulaciones de la presente invencién
incluyen aquellas formuladas especialmente para la
administracién oral, bucal, parenteral, transdérmica, por
inhalacién, intranasal, transmucésica, implante, o rectal,
sin embargoe se prefiere la administracién oral. Para la
administracién bucal, la formulacién puede tomar la forma
de tabletas o pastillas formuladas en una manera
convencional. Las tabletas Y capsulas para la

administracién oral pueden contener excipientes

26
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convencionales tales como agentes aglutinantes, (por
ejemplo), jarabe, acacia, gelatina, sorbitol, tragacanto,
mucilago o almidén o polivinilpirrolidona), materiales de
relleno {pox ejemplo, lactoéa, azdicar, celulosa
microcristalina, almidén de maiz, fosfatoc de calcio o
sorbitel), 1lubricantes (por ejemplo, estearato de
magnesio, Aacido esteédrico, talco, polietilenglicol o
silice)}, desintegrantes (por ejemplo, almidén de papa, ©
almidén glicolato de sodio) o agentes humectantes tales
como el lauril sulfato de sodio. Las tabletas pueden
recubrirse de conformidad con métodos bien conocidos en
la técnica.

Alterna£ivamente, los compu;stos de la presente
invencién se bueden incorporar, por ejemplo, en
preparaciones liquidas orales, tales como suspensiones
acuosas © aceitosas, soluciones, emulsiones, jarabes o
g;ixires. Ademas, las formulaciones que contienen é&stos
compuestos se pueden presentar como un producto seco para
su reconstitucién con agua u otro vehiculo adecuado antes
de su uso. Esas preparaciones liquidas pueden contener
aditivos convencionales taies como agentes suspendentes
como el 3jarabe de sorbitol, metilcelulosa, jarabe de
glucosa/azacar, gelatina, hidroxietilcelulosa,
carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio, grasas

comestibles hidrogenadas; agentes emulsificantes tales como

c3
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la lecitina, monooleato o acacla; wvehiculos no acuosos
(que pueden incluir los aceites comestibles) tales como el
aceite de almendras, aceite fraccionado de coco, ésteres
aceitosos, propilenglicol, o alcohol etilico; Yy
conservadores tales como los p-hidroxibenzeoatos de metilo o

propilo, o &cido sérbico. Esas preparaciones se pueden

formular también como supositorios, por ejemplo, que

contengan bases convencionales para supositorios tales como
manteca de cacac u otros glicéridos.

Adicionalmente, las formulaciones de la
presente invencién se pueden formular para la
administracién parenteral mediante inyeccién o infusién
continua. Las formulaciones para inyeccién pueden tomar las
formas de suspensiones, soluciocnes,: o emulsiones en
vehiculos aceitosos o acuosos, y pueden contener agentes
para formulacién tales como agentes suspendentes,
estabilizantes y/o dispersantes. Alternativamente, el
ihgrediente activo puede encontrarse en la forma de polvo
para su reconstitucién con un vehiculo adecuado (por
ejemplo, agua estéril libre de pirégenos), antes de su uso.

Las formulaciones de conformidad con 1la
invencién se pueden formular también como una preparacién
para almacenarse. Esas formulaciones de accién prolongada
se pueden administrar mediante implante (por ejemplo,

subcutineamente, o intramuscularmente) o mediante inyeccién
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intramuscular. Por consiguiente, los compuestos de la
invencién se pueéen formular con materiales poliméricos o
hidrofdbicos adecuados (por ejemplo, como una emulsién en
un aceite aceptable) resinas de intercambio iénico o como
derivados escasamente solubles tales como por ejemplo, una
sal escasamente soluble.

Las formulaciones de conformidad <con la
invencién pueden conteﬁer entre 0.1 y 99% del ingrediente
activo, convenientemente de 30 a 95% para tabletas vy
capsulas y de 3 a 50% para preparaciones liquidas.

El compuesto de férmula (I) para el uso en
la presente invencidén, se puede usar en combinacién con
otros agentes terapéuticos tales como por ejemplo,
estatinas y/u otros farmacos reductores de lipidos por
ejemplo los inhibidores MTP y los requladores ascendentes

LDLR. Los compuestos de la invencién se pueden usar en

. combinacién con agentes antidiabéticos, por ejemplo la

metformina, sulfonilureas, o los agonistas PPAR gamma, PPAR
alfa y PPAR alfa/gamma (por ejemplo las tiazolidindionas
tales como la Pioglitiazona y la Rosiglitazona). Los
compuestos se pueden usar en combinécién con agentes
antihipertensivos tales como los antagonistas de la
angiotensina,'por ejemplo, el telmisartano, antagonistas de
los canales de calcio, por ejemplo, la lacidipina y los

inhibidores ACE, por ejemplo el enalapril. lLa invencién
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proporciona entonces en un aspecto adicional, el uso de una
combinacién que comprende un compuesto de fdédrmula (I) con
un agente terapéutico adicional, en el tratamiento de una
enfermedad mediada por el hPPAR delta. .

Cuvando los compuestos de férmula (I), se usan
en combinacién con otros agentes terapéuticos, los
compuestos se pueden administrar ya sea secuencialmente o
simultdneamente, a través de cualquier ruta conveniente.

Las combinaciones a las que se hizo referencia
anteriormente, se pueden presentar convenientemente para el
uso en la forma de una formulacién farmacéutica y de ésta
manera, las formulaciones farmacéuticas comprenden una
formulacién como se definié anteriormente, de manera
6ptima, conjuntamente con un portador o excipiente
farmacéuticamente aceptable que comprende un aspecto
adicional de la invencién. Los componentes individuales de
esas combinaciones se pueden administrar, ya sea
secuencialmente o simulténeamente, en formulaciones
farmacéuticas separadas o combinadas.

Cuando se combinan en la misma formulacién, se
apreciard que los dos compuestos deben de ser estables y
compatibles entre si, y con los otros componentes de 1la
formulacién y se pueden formular para su administracién.
Cuando se formulen de - manera separada, se pueden

proporcionar en cualquier formulacién conveniente, en una

20
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manera como la conocida para esos compuestos en la técnica.

Cuandc un conmpuesto de férmula (I} se usa en
combinacién c¢on un segundo agente terapéutico, activo
contra la misma enfermedad, la dosis de cada compuesto
puede diferir de la dosis utilizada cuando el compuesto se
usa .s6lo. Las dosis apropiadas podran ser apreciadas
facilmente por los experimentados en la técnica.

Los compuestos de esta invencién se pueden
preparar convenientemente a través de un proceso general,
en donde una porcién como A se acopla a un alcohol (B)
usando el protocolo de Mitsunobu (0. Mitsunobu, 1981
Synthesis, p 1) o mediante la alquilacién de A usando una
base no nucleofilica adecuada tal comc K;COs Cs2CO0; o NaH,
con un haluro de algquilo (C). Obsérvese que esta sintesis
se lleva a cabo preferentemente con el grupo 4&cido
protegido por R. Preferentemente, R es un alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono que puede hidrolizarse para dar un &cido
de férmula (I), o si se puede hidrolizar facilmente, el

éster resultante se puede administrar.

ol ot ~te-on

A a c

31
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Por ejemplo, cuando n es 1, Yes S, Z es SN, y

R? es para-CFs:

Algunos de los compuestos intermedios del tipo
A se encuefitran disponibles comercialmente, aunque otros se
pueden sintetizar como se bosqueja posteriormente. La
sintesis de los compuestos intermedios del tipo B se
ilustra también posteriormente.

Ademds, los derivados de tetrazol se pueden
preparar convenientemente a través de un proceso general en
donde una porcldn como D se acopla a un alcohol (B} usando
el protocolo de Mitsunobu (0. Mitsunobu, 1981 Synthesis, p
1), mediante la alquilacién de D usando una base no
nucleofilica, adecuada tal como K;CO;, CsaC0; o NaH, con un
haluro de algquilo (C), o mediante el acoplamiento de una
porcién como E como un haluro de zalquilo (C) usando una

base no nuclecfilica, adecuada, tal como NaOH.

22
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e o,

Por ejemplo cuando nes 1, Yes S, Z es N, y R}

5 es para-CFj:

G180,
- - B

niname, WOrC

La invencién se ilustra adicionalmente a través
10 de los siguientes compuestos intermedios y ejemplos que no

deberan considerarse como una limitacién a la misma.

33
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COMPUESTOS INTERMEDIOS

A una solucién bien agitada de LiAlH, (1.52 g,
40 milimol) en THF (50 mL) a 0 °C, se adicioné lentamente
una solucién de 4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]~tiazol-
5-carboxilato de etilo {12.6 g, 40 milimol) en THF seco
(50 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
2 horas. La reaccién se enfrié sGbitamente mediante la
adicién lenta a 0 °C de agua (2 mL), NaOH SN (2 mL) y agua
(6 mL). El precipitado se filtrd, se lavé con EtOAc, MeOH,
CH.Clz y THF, Después de la evaporacién se obtuvo un sédlido
amarille el cual se cristalizél en MeOH-agua para
p;—.oporcionar el compuesto intermedio 1 descrito
anteriormente (9.90 g, 36 milimol, 90%) como un sélido

amarillo, p.f. 120-122 °C.

34
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COMPUESTO INTERMEDIO 2
Ci P
N

A una solucién fria (0°C) agitada, del

compuesto intermedio 1 (8.2 g, 30 milimol) y Et3N (6.07 g,
8.36 mL, 60 milimol), en CH;Cl: seco (120 mL) se adicioné
lentamente MeS0.Cl (5.49 g, 3.71 mL, 48 milimol). Después
de 2 horas a 0 °C se adicionaron m&s EtsN (6 milimol) y
MeS0Cl (4.8 milimol). Después de 2 horas mas una
cromatografia en capa fina (hexano: EtOAc, 1l:1) mostré una
reaccién completa. La mezcla de reaccién se diluyé con
CH;Cl: (120 mlL) y se lavd con NaHCO; (solucién saturada) (2
X 240 mL) y agua (2 x 240 mL), se secd, se filtré y se

evaporé para proporcionar el compuesto intermedio 2 (8.0 g,

27 milimol, 90%) como un sélido amarillo.

COMPUESTO INTERMEDIO 3

o]
Rl

Una mezcla pura de 2-cloroacetcacetato de

metilo (9.88g, 8.0 mL, 65.6 milimeél) vy 4&cido 4-
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(trifluorometil)benzamida (5.67 g, 30 milimol), se calentd
en un bafio de aceite, a 120° C durante 48 horas. La mezcla
obscura se enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyd
con EtOAc (100 mL) y se lavd sucgsiv%mente con: NaHCO3
(solucién saturada) (3 x 100 mL) y agqua (3 x 100 mL), se
secé, se filtrd, y se evapord hasta praducir un jarabe. El
jarabe se disolvié en acetona y se precipitd con hexano.
Los sélidos (&cido 4-trifluorometil)benzamida que no habia
reaccionado) se filtraron y se lavaron con mids hexano. 1lLa
solucién se evaporé bajo vacid a 60 °C para eliminar trazas
de 2-cloroacetoacetato de metilo. La mezcla resultante ge
purificé mediante cromatografia en columna instanténea
(hexano: EtOAc, 95:5), para proporcionar el compuesto
Entermedio 3 (2.2 g, 7.7 milimol, 25%) como un sélido

blanco.

COMPUESTO INTERMEDIO 4

A una solucién bien agitada de LiAlH; (213 mg,
5.6 milimol) en THF seco (7.0 mL) a 0 °C, se adiciond
lentamente una solucién del compuesto intermedio 3 (1.6 g,
5.6 milimol) en THF seco (7.0 mL). La mezcla se agitd a

temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién se enfrié
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stibitamente mediante la adicién lenta a 0 °C, de agua (0.3
mL), NaOH 5N (0.3 mL) y agua (0.9 mi). El precipitado se
filtrd, se lavd con EtOA-c, MeOH, CH2Cl; y THF. Después de la
evaporacién, el compuesto intermedio.d (1.1 g, 4.3 milimol,

77%) se obtuvo como un sélido amarillo.

COMPUESTO INTERMEDIO 5
cl o F
O
N F

A una solucién fria (0°C) agitada, del
compuesto intermedio 4 (2.57 g, 10 milimeol) y Et3N (2.02 gq,
2.78 mL, 20 milimol), en CH:Cl; seco (40 mL) se adicioné
lentamente MeSO,Cl (1.83 g, 1.24 mL, 16 milimol). Después
de 2 horas a 0°" C se adicionaron mi&s EtsN (4 milimol) vy
MeS0Cl (3.2 milimol). Después de 2 horas mas la-
cromatografia en capa fina (hexano: EtOAc, 1:1), mostrdé una
reaccién completa. La mezcla de la reaccién se diluyd con
CH,Cl, (40 mL) y se lavd con NaHCO; (solucién saturada) (2 x
80 mL) y agua (2 x 80 mL), se sechd, se filtrd y se evapord
para proporcionar el compuesto intermedio 5 (2.8 g, 10

milimocl, 100%) como un sélido amarillo.

2%
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COMPUESTO INTERMEDIO 6

o
MeO \ )8 ::: “CF,

Una solucién de acido 3-
(triflucrometil)benzoico (570 mg, 3.0 milimol) en DMF seca
{10 mL) se calenté a 55° C.. Se adicioné KxCO3; (220 mg, 1.53
milimol}, seguido por 2-cloroacetoacetato de metilo 452 mg,
3.0 milimol). La suspensidén se agitdé durante 1.5 horas a 55
°C. La reaccién se dividié después entre agua (40 mL) y
éter (50 ml). La capa orgédnica se lavd adicionalmente con
salmuera (2 x 40 mL), se secd, se filtrd y se evapord hasta
un aceite amarillo. Una solucién de este aceite en AcOH (10
mL), se adiciondé a una suspensién de NH ORc (0.64 g, 8.3
milimol) en tolueno seco (10 mL). La reaccidén se scmetid
posteriormenée a reflujo durante toda la noche. Se vertid
en hielo/agua (60 mL) y se extrajo con éter (4 x 30 mL). La
capa organica se lavd con salmuera (2 x 60 mL), se secH, se
filtrd y se evapord para proporcionar un material crudo el
cual se purificé mediante cromatografia en columna
instantanea (CH2C13) para proporcionar el compuesto
intermedio 6 (320 mg, 1.12 milimeol, 37%) como un sdélido

blanco.
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COMPUESTO INTERMEDIO 7

HO \ CF,

A una solucién bien agitada de LiAlH; (38 mg,
1.0 milimol) en THF seco (1.5 mL) a 0 °C, se adicioné
lentamente una solucién del compuesto intermedio 6 (285 mg,
1.0 milimol) en THF seco (1.5 mL). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién se enfrié
sibitamente mediante la adicidén lenta a 0 °C de agua (100
ML), NaOH 5N (100 pL) y agua (300 uL). El precipitado se
filtré, se lavé con EtOAc, MeOH, CHxCl; y THF para
proporcionar el compuesto intermedio 7 (210 mg, 0.82'

milimol, 82%) como un sélido blanco.
COMPUERSTO INTERMEDIO 8

MeO °
\

Se calentd una solucién de &cido benzoico

(1.22 g, 10.0 milimol) en DMF seca (20 mL) a 55 °C. Se
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adicioné K.CO; sélido (6951 mg,' 5.0 milimol) seguido por 2-
cloroacetoacetato de metilo (1.50 g, 10.0 milimol). La
suspensién se agité durante 1.5 horas a 55 ° C. La reaccién
se divididé luego entre agua (150 mL) y éter (150. mL). La
capa organica se lavd adicionalmente con salmuera (2 x 150
mL), se secd, se filtrd, y se evaporé hasta un aceite
amarillo. Una solucién de este aceite en AcOH {20 mL), se
adicioné a una suspensién de NH OAc (2.13 g, 28 milimol) en
tolueno seco (20 mL). La reaccién se sometid después a
reflujo durante toda la noche. Se vertié en hielo/agua (200
ml) y se extrajo con éter (4 x 100 mi). La capa organica se
lavé con salmuera (2 x 200-mL), se sech, se filtr6 y se
evapor$ para dar el material crudo que se purificé medi;nte
cromatografia en columna instantdnea (hexano: EtOAc, 4:1)
para proporcionar el compuesto intermedio 8 (720 mg,_3.13

milimol, 32%) como un s6lido blanco.

COMPUESTO INTERMEDIO 9

A una solucién bien agitada de LiAlH, (76 mg,

2.0 milimol)en THF seco (2.5 mL) a 0 °C, se adicioné

40
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lentamente una solucién del compuesto intermedio 8 (434 mg,
2.0 milimol) en THF seco (2.5 mL). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién se enfrié
sibitamente mediante la adicién lenta a 0 °C de agua (100
pL), NaOH 5N (100 uL) y agua (300 uL). El precipitado se
filtré, se lavé con EtOAc, MeOH, CHyCl; y THF para
proporcionar el compuesto intermedio 9 (349 mg, 0.92

milimol, 46%), el cual se usé sin purificacién adicional.

COMPUESTO INTERMEDIO 10

Una solucién de 3-bromo-4-oxopentanoato de

etilo (670 mg, 3.0 milimol) Y 4-

" (trifluorometil)tiobenzamida (677 mg, 3.3 milimol) en EtOH

(5 mL) se sometié a reflujo durante toda la noche. Después
del enfriamiento hasta temperatura ambiente, la solucién se
diluyé con AcOEt. Desbués de adicionar hexano aparécié un
precipitado. Se filtré y se lavd con hexano para
proporcionar .- el compuesto intermedio 10 (300 mg, 0.91
milimol) come un s8élido blanco. Los licores madre se

evaporaron hasta un Jjarabe el cual se purificé mediante

41
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cromatografia en columna instantdnea (hexano: EtOAc, 9:1}
para proporcionar el compuesto intermedio 10 adicional (300

mg, 0.91 milimol). El rendimiento total fue de 60%.

5 COMPUESTO INTERMEDIO 11
7 N
F
F

A una solucién bien agitada de LiRlH, (31 mg,

0.8 milimol) en THF seco (1.0 mL) a 0 °C, se adicioné
lentamente una solucién del compuesto intermedio 10 (264

10 mg, 0.8 milimol) en THF seco (1.5 mL) y CH2Cl, seco (1.5
mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. La reaccién se enfrié sdbitamente mediante la
adicién lenta a 0 °C, de agua (50.0 pL), NaOH 5N (50.0 ML)

y agua (150 uL). El1l precipitado se filtré, se lavd con

15 EtOAc, MeOH, CH;Cl, y THF. Después de la evaporacién el
compueste intermedio 11 (133 mg, 0.46 milimol, 57%) se

obtuvo como un sélido amarillo.

20

4«?—
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COMPUESTO INTERMEDIO 12

A,

Una solucién de 4-bromo-3-oxopentancato de
metilo (890 mg, 4.0 milimol) vy 4-(trifluorometil)
tiobenzamida (820 mg, 4.0 milimol) en EtOH (10 mL) se
sometié a reflujo durante toda la noche. Después del
enfriamiento hasta temperatura ambiente, la solucién se
diluyé con AcOEt y se lavd sucesivamente con NaHCO;
(solucién saturada) (3 x 50 mL) y salmuera (2 x 50 mL), se
secH, se filtrd, y se evapord hasta sequedad. Se obtuvo un
sblido amarillo el cual se purificdé mediante cromatografia
en columna instanténea (hexano: EtOAc, 1:1) para
proporcionar el compuesto del titulo (1.32 g, 4.0 milimol,

100 %) comc un sélido blanco.
COMPUESTO INTERMEDIO 13

o~

F

A una solucién bien agitada de LiAlHy; (76 mg,

43
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2.0 milimol) en THF seco (2.5 mL) a 0 °C, se adicioné
lentamente una solucién del compuesto intermedio 12 (659
mg, 2.0 milimol) en THF seco (2.5 mL). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién se enfriéd
sibitamente mediante la adicién lenta a 0 °C de agua (100
ML), NaOH 5N (100 pL) y agua (300 pL). El precipitado se
£iltré, se lavé con EtOAc, MeOH, CHpCl, y THF. Después de
la evaporacién, se obtuvo el compuesto del titulo como un

s6lido amarillo (472 mg, 1.64 milimol, 82%).

COMPUESTO INTERMEDIO 14

M%
OH

Se acoplaron acrilato de metilo y 4-bromo-3-
metilfenol, usando 1las condiciones .de Heck, como se
describe en el proceso general 4. El material crudo se
cristalizé en acetona: hexano para proporcionar el

compuesto del titulc (40%) como un sbélido amorfo.

COMPUESTO INTERMEDIO 15

(o] Me

49
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Se hidrégeno una solucién del compuesto
intermedio 14 (1.92 g, 10 milimol) en EtOARc (50 mL) a una
presién de 3.52-4.23 Kg/cm® (50-60 psi) a temperatura
ambiente, en la presencia de Pd al 10 %/C (500 mg). Después
de 15 minutos la mezcla se filtré a través de celita, se
lavdé con EtOAc adicional y se evapord para proporcionar el
compuesto del titulo (1.94 g, 10 milimol, 100%) como un

jarabe incoloro.

COMPUESTO INTERMEDIO 16

o CHa

MGOJ"\’NOO.CH;

Se sometiéron a reflujo, durante 1 hora, N-
Metilanisidina (2.0 g, 15 milimol) bromoacetato de metilo
(2.25 'g, 15 milimol), DMAP (0.04 g, 2% en peso) y Net;
(2.25 g, 15 milimol) en EtOH (50 mL). Los solventes se
evaporaron. El residuo restante se sometié a cromatografia
en una columpa con gel de silice, con 10% de EtOAc en
hexanos, para proporcionar el compuesto del titulo (70%)
como un aceite amarillo: RMN (DMSO-d6) delta 2.97 (s, 3H),
3.66 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 4.18 (s, 2H), 6.68(d, 2H), 6.85
(d, 2R)

MS m/z 210 (M+1)-
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COMPUESTO INTERMEDIO 17

-0

Se adicioné el compuesto intermedio 16 (1.9 g,

9.0 milimol) en CH;Cl; (10 mL) a BBri 1M en CFH;Cl; (28 mL)

lentamente, a 0 °C. La solucién resultante se agité a baja
temperatura durante 2 horas, y se vertidé sobre hielo/agua.
La mezcla se extrajo con CH;Cl, (2 x 50 mL), se secd, y se
evapord. Una solucidén de este residuo y cloruro de acetilo
(1.4 g, 18 milimol) en MeOH se sometidé a reflujo durante 18
horas. Los solventes se evaporaron. El residuo se sometid a
cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el
compuesto del titulo (45%) como un aceite amarillo RMN
(MeOH-d4) delta 3.39 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 4.51 (s, 2H),
6.87 (d, 2H), 7.48 (d, 2H)
MS m/z 196 (M+1)-

COMPUESTO INTERMEDIO 18

0
SJLT/
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Se tratd 3-cloro-4-hidroxifenilacetato
de metilo con cloruro de dimetiltiocarbamoilo, como se
describe en el procedimiento general 5, para propercionar,
después de la cromatografia en columna (hexano: EtOAc,
4:1), un aceite café (95%). El residuo se sometid a_ reflujo
en tetradecano a fin de proporcionar, después de la
cromatografia en columna (hexano: EtOAc, 4:1), el compuesto

del titulo (77%) como un aceite amarillo.
COMPUESTO INTERMEDIO 19

O\sj‘n’

Se traté 2-(4-hidroxifenoxi)acetatoc de metilo,

con cloruro de dimetiltiocarbamcilo, como se describe en el

-procedimiento general 5, para proporcionar, después de la

cromatografia en columna (hexano: EtOAc, 4:1), (84%) como
un aceite amarillo. El aceite se sometié a reflujo en
tetradecano a fin de proporcionar, después de la
cromatografia en columna (hexano: EtOAc, 4:1), el compuesto

del titulo (53%) como un aceite amarillo.
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COMPUESTO INTERMEDIO 20

o) Me

Moo~

Una mezcla de bromoacetato de metilo, (3.80 g,
2.35 mL, 25.0 milimol), 4-hidroxi-3-metilacetofenona (4.13
g, 27.5 milimol), y Cs2C03 (17.9 g, 55 milimol) en
acetonitrilo seco (125 mlL) se agitd durante toda la noche a
temperatura ambiente. La mezcla se filtré, se lavdé con
acetonitrilo, y el solvente se evaporé. El jarabe restante
se volvié a disolver en EtOAc (400 mL), se lavdé con NaOH 1IN
(3 x 400 mL) y agua (2 x 400 mL), se secd, se filtrd, y se
evapord para proporcionar el compuesto del titulo puro

(5.50 g, 24.7 milimol, 99%) como un sélido blanco.

COMPUESTO INTERMEDIO 21

0 Me

Meo” O 0

Una solucién del compuesto intermedio 20
(5.33 g, 24 milimol), mCPBA (7.25 g, 42 milimol) y p-TsOH

(480 mg) en diclorometano seco (120 mL) se sometié a
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reflujo durante 48 horas. La mezcla de reaccidédn se diluyéd
con diclorometano (120 mL), y se lavé sucesivamente con:
solucién acuosa de KI (2 x 200 mL), NaHSO3 (2 x 200 mL),
se secd, se filtrd, y se evaporé' para proporcionar el
compuesto del titulo (5.0 g, 21 milimol, 87%) como un

jarabe.
COMPUESTO INTERMEDIO 22

0
Meo)klo

Una solucién del compuestc intermedio 21 (4.76
g, 20 milimol} en metanol seco (180 mL) se tratdé con una
solucién 0.5 N de NaOCH; en MeOH (40 mL, 20 milimol).
Después de 1 hora a temperatura ambiente, la solucién se
neutralizé con HCl 1 N (20 mL). El solvente se evapord, y
el residuc se dividié entre diclorometano (300 mL) y agua
{300 mL). La soluciébn orgénica se separd, se lavd con agua
(300 mL), se secd, se filtrd, y se evapord para
proporcionar el compuesto del titulo (3.3 g, 16.8 milimol,

84%) como un s38lido café.

1
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COMPUESTO INTERMEDIO 23

Se traté 4-hidroxifenilacetato de metilo con

cloruro de dimetiltiocarbamoilo como se describe en el

5 procedimiento general 5, péra proporcionar, después de la
cromatografia en columna (hexano: EtOAc, 4:1) (90 %) un
aceite amarillo. El1 8élido se sometié a reflujo en
tetradecano, para proporcionar, después de la cromatografia

en columné-(hexhno: EtOAc, 4:1) el compuesto del titulo

10 {(74%) como un aceite café.

COMPUESTO INTERMEDIO 24
MeO OMe
1R QS
O
SJL'i"

Se traté 3-metoxi-4-hidroxifenilacetato de
15 metilo, con cloruro de dimetiltiocarbomoilo, como se
describe en el procedimiento general 5, para proporcionar,

después de la cromatografia en columna (hexano: EtOAc, 4:1,
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un aceite café (95%). El1 aceite se sometié a reflujo en
tetradecano, para proporcionar, después de la cromatografia
en columna (hexano: EtOAc, 4:1) el compuesto del titulo

(17%) como un aceite amarillo.

COMPUESTO INTERMEDIO 25

Meo” O

SH

El compuesto intermedio 22 se tratd con

cloruro de dimetiltiocarbamoilo, como se describe en el

10 procedimiento general 5, para proporcionar un aceite
obscuro (100%}. El aceite obscuro se sometidé a reflujo en
tetradecano, para proporcionar, después de la cromatografia

en columna (hexano: EtOAc, 2:1) el compuesto como un sélido
céfé (41 $). El sélido café se traté con NaOMe/HOMe péra

15 proporcionar después de la cromatografia (hexano: EtOAc,
4:1), el compuesto del titulo (34 %) como un Jarabe

incoloro.

20
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PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA PREPARACION DE

TIOBENZAMIDAS SUSTITUIDAS

A una solucién de P,Si; g (0.2 milimol) en
toluenoc (100 mL) se adiciondé NaHCO: (2 milimol) y la mezcla

se calentdé a reflujo durante un tiempo aproximado de 30

.minutos. La benzamida sustituida (1 milimol) se adieioné, y

la reaccién se agit? a 90° C durante 1 hora. La reaccién se
evaporé después a sequedad, se traté con salmuera (100-mL)
y se extrajo con CHzCl: (2 x 50 mL). La fase organica se
secd, se filtrd, y se evapord para proporcionar el producto

final.

COMPUESTO INTERMEDIO 26

Br

El compuesto del titulo se preparé como se
describe en el procedimiento general A, para proporcionar
un sbélido anaranjado (88%).

MS m/z 217 (M + 1)

sz
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COMPUESTO INTERMEDIO 27

HN
cl

El compuesto del titulo se prepardé como se

describe en el procedimiento general A para proporcionar un
5 sélido anaranijado (99%)..
MS m/z 171

COMPUESTO INTERMEDIO 28

10 - El compuesto del titulo se prepardé como
se describe en el ©procedimiento general A, para
proporcionar un sélido anaranjado (58%).

MS m/z 155

15

sS3
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COMPUESTO INTERMEDIO 29

Cl
H,
cl
5 El compuesto del titulo se prepard como

se describe en el procedimiento general A, para
proporcionar un sélido amarillo (87%).

MS m/z 207 (M + 1)

10
COMPUESTO INTERMEDIO 30

H,

El compuesto del titulo se prepardé como se
deacribe en el procedimiento general A, para proporcionar
15 un sélido color anaranjado marrén (78%).

MS m/z 173
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COMPUESTO INTERMEDIO 31

El compuesto del titulo se prepard tal como se
5 describe en el procedimiento general A para proporcionar un
semisélido amarilleo (55 %).

MS m/z 273

COMPUESTO INTERMEDIO 32

10
El compuesto del titulo se prepardé tal como se
describe en el procedimiento general A para proporcionar un
sélido amarillo (50 %) .
MS m/z 223
15
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PROCEDIMIENTO GENERAL B PARA LA PREPARACION DE

BESTERES ETiLICOS DEL ACIDO FENIL-4-METIL-1,3-TIAZOL-5-

CARBOXILICO 2-SUBSTITUIDOS

A una solucién de la tiobenzamida substituida
(1 milimol) en EtOH {100 mL) se adieioné 2-
cloroacetoacetato de etilo (1.1 milimol) y la mezcla se
calentd a reflujo durante toda la noche. La reaccidédn se
enfridé hasta temperatura ambiente y el solvente se evaporé.
El sbélido se cristalizé en Et;0 o hexano para proporcionar
el producto final.

-~

COMPUESTO INTERMEDIO 33

Ny o

El compuesto intermedio 26 se hizop reaccionar
tal como se describe en el procedimiento general B para
proporcionar el compuesto del tituloe como un sélido
blanquecino (41 %).

MS m/z 327 (M+1)

56
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Compuasto Intsrmedioc 34

YO

El compuesto intermedio 27 se hizo reaccionar
5 como se describe en el procedimiento general B para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanguecino (29 %).
MS m/z 281

10 COMPUESTO INTERMEDIO 35

O

El compuesto intermedio 28 se hizo reaccionar
como 8se describié en el procedimiento general B, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido

15 blanquecino (25 %).

RMN-1H (CDCl3) delta 1.35 (t, 3H), 2.75 (s,

3H), 4.35 (cuarteto, 2H)}, 7.15 (t, 2H) 7.95 (dd, 2H).
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COMPUESTO INTERMEDIO 36

El compuesto intermedio 29 se hizo reaccionar
5 como se describe en el procedimiento general B, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanguecino (46 %).
MS m/z 315

10 COMPUESTO INTERMEDIO 37

"JJI'FC?

El compuesto intermedio 30 se hizo reaccionar
como se describe en el procedimiento general B, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido

15 Dblanquecino (41 %).

RMN-1H (CDCl13) delta 1.35 (t, 3H), 2.75 (s,
3H), 4.35 (cuarteto, 2H), 7.25 (dd, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.75
(ddd, 1H).



54

COMPUESTO INTERMEDIO 38

igisY!

El compuesto intermedio 31 se hizo reaccionar
5 como se describe en el procedimiento general é, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanquecino (58 %).
MS m/z 383

10 COMPUESTC INTERMEDIO 39

El compuesto iﬁtermedio 32 se hizo reaccionar
comoc se describe en el procedimiento general B, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido

15 blanquecino (56 %).
MS m/z 333

sS4
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PROCEDIMIENTO GENERAL C PARA LA PREPARACION DE

FENIL-5-EIDROXIMETIL-4-METIL-1, 3-TIAZOLES 2-SUBSTITUIDOS

A una solucién de LiAlH; (2 milimol) en THF
(100 mL) a 0 °C, se adiciondé el éster.etilico del Acido
fenil-4-metil-1, 3-tiazol-5-carboxilico 2-substituido. ILa
reaccién se agitdé hasta permitirsele calentar hasta
temperatura ambiente. Después de que desaparecidé todo el
material inicial, la reacci6tn se tratdé cuidadosamente con
agua (5 mL) seguido por NaCH 1N (10 mL). La mezcla se
filtrd a través de celita. El filtrado se extrajo con
CH2C1l: (3 x 50 mL). La fase orgdnica se secd, se filtrd y

se evapor® para proporcionar el producto final.

COMPUESTO INTERMEDIO 40

X0

El compuesto intermedio 33 se hizo reaccionar
como se describe en el procedimiento general C, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanquecino (75 %).

MS m/z 285 (M+1)
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COMPUESTO INTERMEDIO 41
‘.,
HO - ~
| 4 ™
K .

El compuesto intermedio 34 se hizo reaccionar
como se describe en el procedimiento general C, para
5 proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanquecino (87 %).
MS m/z 239

Campuasto Intermedio 42

O

El compuesto intermedio 35 se hizo reaccionar

10

tal como se describe en el procedimiento general C, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sdélido
15 blanquecino (89 %).
RMN-1H (CDC13) delta 1.7 (s.amplio, 1H), 2.35
(s, 3H), 4.75 (s, 2H), 7.05 {t, 2H) 7.80 (dd, 2H).

20
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COMPUESTO INT!R&EDIO 43

e

El compuesto intermedio 36 se hizo reaccionar

como 8Se describe en el procedimiento general C, para
5 proporcicnar el compuesto del titulo como un sélido
blanquecino (56 %).
MS m/z 275 (M+1)

COMPUESTO INTERMEDIO 44

o~

HO
| 4 F

El compuesto intermedio 37 se hizo reaccionar

10

como se describié en el procedimiento general C, para
proporcionar el compuesto del tituloe come un sélido
blanquecino (52 %).

15 ) MS m/z 241

XA
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COMPUESTO INTERMEDIO 45

HO’)E:

El compuesto intermedio 38 se hizo reaccionar

Fy

F,
como se describe en el procedimiento general C, para
5 proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanquecino (27 %).

MS m/z 341

COMPUESTO INTRRMEDIO 46

S

El compuesto intermedio 39 se hizo reaccionar

10

como se describe en el procedimiento general C, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sdédlido
blanquecino (63%).

15 MS m/z 291

63
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PROCEDIMIENTO GENERAL D PARA LA PREPARACION DE

FENIL-5-CLOROMETIL-4-METIL-1,3-TIAZOLES 2-SUBSTITUIDOS

A una Folucibn de fenil-5-hidroximetil-4-metil-

5 1,3-tiazol 2-substituido (1 milimol) y Et3N (2 milimol) en
CHzClz, (100 mL) a 0 °C, se adicioné, gota a gota, cloruro

.de metanosulfonilo (1.6 milimol). Después de un tiempo de

2 a 4 horas finalizé la reaccién. Se adicion6é CH,Cl, (50

mL) y la fase orgénica se lavé con una solucidn saturada de

10 NaHCO; (2 x 50 mL), agua (2 x 50 mL), se secH, se filtrd y

luego se evaporé para proporcionar el producto final.

COMPUESTO INTERMEDIO 47

- Cl
)™
N

15 . El compuesto intermedio 40 se hizo reaccionar
como se describe en el procedimiento general D, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco
(40 %).

MS m/z 303

20

4



El compuesto intermedio 41 se hizo reaccionar
5 como se describe en el procedimiento general D, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco
(B0 %).
MS m/z 259 (M+1)

10 COMPUESTO INTERMEDIO 49

El compuesto intermedio 42 se hizo reaccionar
comoc sSe describe en el procedimiento general D, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido coler

15 amarillo palido (100 &).

MS m/z 241

&)
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COMPUESTO INTERMEDIO 50

-

El compuesto intermedio 43 se hizo reaccionar
como se describe en el procedimiento general D, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido color
amarillo palido (74 %).

RMN-1H (CDCl3) delta 2.40 (s, 3H), 4.70 (s,
2H), 7.40 (dd, 1H), 7.60 {(dd,1H), 7.90 (d,1iH).

COMPUESTO INTERMEDIO 51

El compuesto intermedio 44 se hizo reaccionar
como se describe en el procedimienﬁo general D, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido color
amarillo pélido (B3 %).

RMN-1H (CDC13) delta 2.30 (s, 3H), 4.60 (s,
2H), 7.00 (dd, 1H), 7.40 (m,1H), 7.50 (m,1H).

o
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COMPUESTO INTERMEDIO 52
e

El compuesto intermedio 45 se hizo reaccionar

Fy

CF,

como se describe en el procedimiento general D, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido color
amarillo palido (100 %).

RMN-1H (CDCl13) delta 2.40 (s, 3H), 4.70 (s,
2H), 7.80 (s, 1H), 8.30 (s,2H).

COMPURSTO INTERMEDIO 53

Ci

El compuesto intermedio 46 se hizo reaccionar
como se describi® en el procedimiento general D, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido color
amarillo palido (100 %).

RMN-1H (CDC13) delta 2.40 (s, 3H), 4.70 (s,
2H), 7.55-7.75 {(m, 3H).
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COMPUESTO INTERMEDIO 54

(o

Se enfrié &cido clorosulfénico (15 mL) hasta 0O
°C. Luego se adicionaron, en 10 minutos, 10.0 gramos (0.05
M) de 2-metilfenoxiacetato de etilo. La mezcla de reaccién
se agitdé a una temperatura de 0 a 5 °C por 30 minutos, el

bafioc se retirdé y se continud la agitacidédn durante 2 horas.

La mezcla de reaccidn se vertid en hielo, formando un,

sélido blanco el cual se lavd agua helada y se secd bajo
alto wvacio para proporcionar el compuesto del titulo

"(12.846 g, 86 %).

COMPUESTO INTERMEDIO 55

F

2-Fluoro-4-(trifluorometil )} Bencencarbotio-
amida.
A una solucién de 2-fluoro—-4-(trifluorometil)

benzonitriloe (5.2 g, 27.5 milimol) en 50 mL metanol, se
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adicionaron 10 mL de agua y NaSHxH20 (7.71 g, 137.5
milimol). Después de calentar a 50 °C durante 12 horas, se
retiré el solvente in vacuo y el residﬁo se traté con agua
(200 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 150 mL).
Las capas orgadnicas se secaron (MgSO4) y el
solvente se evapord para dar un residuo crudo el cual se
purificé mediante Biotage FlashElute con un cartucho de
silice 40 M y se eluyé con hexanos/acetato de etilo (4:1)
para proporcionar 3.27 grames (53 %) de 2-fluoro-4-
(trifluorometil)-bencencarbotioamida, el compuesto

intermedio 55 como un sélido amarillo. MS m/z 223 (M+1)

COMPUESTO INTERMEDIO 56

\F
F

El compuesto intermedio 55 se hizo reaccionar
como se describe en el procedimiento general B, para
proporcionar el compuesto del titulo coho un sélido de
color amarillo claro (71 %). |

MS m/z 333 (M+1)

£9
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COMPUESTO INTERMEDIO 57

El compuesto intermedio 56 se hizo reaccionar

"como se describié en el procedimiento general C, para

5 proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de
color amarillo claro (83 %).

MS m/z 291 (M+1).

COMPUESTO INTERMEDIO 58

mliﬂr

10
El compuesto intermedio 57 se hizo reaccionar
como se describe en el procedimiento general D, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sdélido de
color amarillo claro (100 %).
15 El Rf del alcohol inicial en hexanos/acetato de

etilo 3:1 es de 0.25.

El Rf del cloruro en hexanos/acetato de etilo

3:1 es de 0.75.

J0
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COMPUESTO INTERMEDIO 59

O

Se traté cianuro de 4-hidroxibencilo con

5 cloruro de dimetiltiocarbamoilo, tal como se describe en el
procedimiento general 5 para proporcionar, después de la
cromatografia en columna {(DCM), un sélido amarillo (78 %).

El- s6lido se sometié a reflujo en tetradecano a fin de
propercionar, después de 1la cromatografia en columna,

10 (DCM:MeOH) el compuesto del titulo (40'%) como un sdlido

blanquecino.

COMPUESTO INTERMEDIO 60

15

. Se tratdé cianuro de 4-hidroxi-2-metilbencilo,
con cloruro de dimetiltiocarbamoilo, como se describe en el
procedimient6 general 5, para proporcionar, después de la
cromatograffia en columna (DCM), un sélido amarillo ({48 %).

20 El1 sélido se sometié a reflujo en tetradecano a fin de
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proporcionar, después de la cromatografia en columna (DCM)

rel compuesto del titulo (60 %) como un sélido blanguecino.

COMPUESTO INTERMEDIO 61

’

mﬂ,\ﬁyl -
Una solucién del compuesto intermedio 59 (1 g,
4.5 milimol) y NaOH (0.2 g, 5 miliriol) en MeOH seco (20 mL)
se calentdé a 70 °C durante 5 horas. Después, el compuesto
intermedio 5 (1.25 g, 4.5 milimol) se adiciondé y la
10 reaccién se agitd a 70 °C durante més de 1 hora y 18 horas
a temperatura ambiente. Después de la evaporacidén del
solvente, el residuo se purificé mediante cromatografia en
columna instantanea (DCM) para proporcionar el compuesto

del titulo (71 %) como un aceite amarillo. |

15

COMPUESTO INTERMEDIO 62

-, W

El compuesto intermedic 4 y el 4-hidroxifenil-

acetonitrilo, se acoplaron como se describe en el
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procedimiento general 1, para proporcionar el compuesto del

titulo (56 %) como un aceite amarillo.

COMPUESTO INTERMEDIO 63

), Aﬁ,O'“

5
El compuesto intermedio 4 y cianurc de 4-
hidroxibencilo, se acoplaron como se describe en el
procedimiento general 1, para proporcionar el compuesto del
titulo (39%) como un sélido de color amarillo palido.
10

COMPUESTO INTERMEDIO 64
'
NC /ﬁvE 3
) L)

Una solucién del compuesto intermedio 59
(1 g, 4.5 milimol) y NaOH (0.2 g, 5 milimol) en MeOH seco
15 (20 mL) se calenté a 70 °C durante 5 horas. Después se
adicioné el compuesto intermedio 2 (1.65 g, 4.5 milimol) y
la reaccién se agité a 70° C durante mds de 1 hora y 18

horas a temperatura ambiente. Después de la evaporacién

del solvente el residuo se purificé mediante cromatografia



en columna instantédnea (DCM) para proporcionar el compuesto

del titulo (75 %) como un aceite amarillo.

COMPUESTO INTERMEDIO 65

mﬁw-

5
El compuesto intermedio 2 y cianuro de 4-
hidroxi-2-metilbencilo, se acoplaron como se describe en el
procedimientc general 1, para proporcionar el compuesto del
titulo (26" %) como un sbélido de color amarillo blanquecino.

10

COMPUESTO INTERMEDIC 66

Una solucién del compuesto intermedio 60 (1.67

g, 7.1 milimol) y NaOH (0.32 g, 7.8 milimol) en MeOH seco

15 (20 mL) se calent6 a 85 ° C durante 5 horas. Después, el
compuesto intermedio 2 (1.65 g, 4.5 milimol) se adicioné, y

la reaccién se agité a 85 °C durante mads de 1 hora y 18
horas a temperatura ambiente.- Después de la evaporacién

del solvente, el residuo se purificé mediante cromatografia
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en columna instantdnea (DCM) para proporcionar el compuesto

del titulo (20 %) como un aceite amarillo.

EJEMPLOS

PROCEDIMIENTO GENMERAL # 1 PARA EL

ACOPLAMIENTO DE MITSUNOBU DE 1OS COMPUESTOS DE ESTRUCTURA A

¥YB .

A una solucién bien agitada de A (en donde
X =0) (1.0 milimol), B (0.8 milimol) y PFenz (262 mg, 1.0
milimol) en THF seco (8.0 mL) a 0° C, se adicioné
lentamente azodicarboxilato de dietilo (DEAD) (174 mg,
157, 1.0 milimol). La reaccién se agité después durante
48 horas a temperatura .ambiente. Después de la evaporacién
la mezcla cruda se purificé mediante cromatografia
instantdnea en columna, para proporcionar el producto

deseado..

PROCEDIMIENTO GENERAL # 2 PARA EL ACOPLAMIENTO
DE A CON HALUROS DE ALQUILO COMO C

Una solucién de A (1.1 milimol), C (1.0
milimol) y Cs2C0; (2.2 milimol) en acetonitrilo seco (5.0

mL) se agitdé durante toda la noche a temperatura ambiente.



10

15

20

11

La mezcla de reaccién se diluyd con CH;Cl,-(50 mL) y agua
(50 mL). La fase orgénica se separé y se lavd
adicionalmente con NaOH 1IN (2 x 50 mL), y agua (3 x 50 mL),
se secd, se filtpé, y se evapord para proporcionar el

producto final.

PROCEDIMIENTO GENERAL # 3 PARA LA HIDROLISIS DE
ESTERES

Una solucién del éster correspondiente (1
milimol), en THF (10 mL} (en algunos casos unas cuantas
gotas de MeOH se adicionaron para ayudar a la solubilidad},
se tratdé con LiOH 1IN en agua (2 mL, 2 milimol), y se agitéd
16 horas a temperatura ambiente (cuando las reacciones eran
lentas, la temperatura se elevdé hasta 50° C). La so}ucibn
se neutFalizé con HCl 1IN (2 mL, 2 milimol) y el solvente
organico se evaporé para proporcionar una solucibén acuosa
éon un producto insoluble. Si el producto insoluble era un
s6lido, se filtrdé y se secd para propercionar el producto
final. 8Si el producto inscluble era un aceite, se extrajo
con EtOAc (30 mL). La solucidén orgdnica se separd, se lavd
con agua (2 x 30 mL), se secd, se filtrd, y se evaporéd para

proporcionar el producto final.

26
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PROCEDIMIENTO # 4 PARA REACCIONES DE

ACOPLAMIENTO DE HECK.

Una suspensién del éster ao,p— insaturado

5 correspondiente (44.0 milimol, 1.75 equivalentes), el
halofenol (25.0 milimol, 1.0 equivalente), P(c-Tol); (0.76

g; 2.5 milimol, 0.1 equivalente), Pd; (dba); (0.57 g, 0.63
milimol, 0.025 equivalente) y EtsN (2.78 g, 3.83 mL, 27.5
milimol, 1.1 equivalente) en DMF seca (10 mL) se agité

10 durante toda la noche a 110 °C (bafio de aceite). Después
del enfriamiento a temperatura ambiente, se dividié entre
EtOAc (100 mL) y HC1 2N (100mL), se filtré a través de
celita, se lavdé con mAs EtOAc. La fase organica se separd

y se lavd adicionalmente con agua (2 x 100 mL), se secd, se

15 filtrd, y se evaporé. El residuo se purificé mediante

cromatografia en columna instantdnea y/o cristalizacién.

20
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PROCEDIMIENTO GEMERAL # 5 PARA LA CONVERSION DE
FENOXIESTERES EN TIOFENOXIESTERES.

Una solucién del éster de fenoxidcido
correspondiente (15 milimol), Et3N (3.04 g, 4.18 mL, 30
milimol), 4-dimetilaminopiridina (184 mg, 1.5 milimol) ¥y
cloruro de dimetiltiocarbamoilo (2.22 g, 18 milimol) en
dioxano seco (22.5 mL) se sometié a reflujo durante 16
horas. Después del enfriamiento hasta temperatura
ambiente, la mezcla se dividié entre EtOAc (300 mL) y agua
(300 mL). La capa organica se separ6, se lavdé con agua (2 x
300 mL), se secd, se filtrd y se evapord para proporcionar
el éster 4-dimetiltiocarbamoiloxifenilico crudo, el cual se
usé en el préximo paso sin purificacién adicional.

Una suspensién del éster 4-
dimetiltiocarbamoiloxifenilico crudo (15 milimol) en
tetradecano (45 mL) se sometié a reflujo durante 16 horas.
Después del enfriamiento hasta temperatura ambiente, el
solvente se decanté y el aceite remanente se lavé varias
veces con hexano. Se purificé mediante cromatografia en
columna instantdnea para proporcionar el éster fenilico de
4-dimetilcarbamoilsulfanilo.

Una solucidén del éster fenilico de 4-
dimetilcarbomoilsulfanilo crudo (5.0 milimol) en MeOH seco

(16 mL) y NaOMe 0.5 N en MeOH (11 mL, 5.5 milimol) se



10

15

20

25

74

sometié a reflujo durante 16  Thoras. Después del
enfriamiento hasta temperatura ambiente, la solucibén, o se
usé sin purificacién ad.icional en el préximo paso, o se
purificdé como sigue: se neutralizé con HC1l 1N (5.5 mL), ¥
se divididé entre EtOAc (200 mL) y agua (200 mL). La capa
orgédnica se lavéd con agua (2 x 200 mL), se secd, se filtré,
y se evapor$ para proporcionar el material crudo. La mezcla
se purificé mediante cromatografia en columna instanténea,

para propercionar el éster tiofenoxi.

PROCEDIMIENTO GENERAL # 6 PARA EL ACOPLAMIENTO

DE 4-DIMETILCARBAMOILSULFANILFENILACETONITILO CON HALUROS

DE ALQUILO (C) .

A una solucién del 4-dimetilcarbamoilsulfa-
nilfenilacetonitrilo crudo (4.5 milimol) en MeOH seco (10
mL) se adicioné NaOH (0.2 g, 5 milimol). La mezcla se
sometié a reflujo durante 5 horas. Luego se adicioné al
halurc de alquilo y la mezcla resultante se sometid a
reflujo durante 1 hora y se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas. El solvente se eliminé bajo presién
reducida y el producto crudo se purificé mediante
cromatografia en columna instantdnea para proporcionar el

derivado de nitrilo.

A9
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PROCEDIMIENTO GENERAL # 7 PARA LA CONVERSION DE

NITRILOS EMN TETRAZOLES.

Una mezcla del nitrilo correspondiente (1.14 g,
3.6 milimol, 1 equivalente), 6éxido de dibutilestafio (0.36
g, 1.44 milimol, 0.4 equivalente) y azida de trimetilsililo
(0.53 mL, 3.96 milimol, 1.1 equivalentes) en tolueno (30
mL) se agité durante toda la noche a 150° C (bafo de
aceite) durante 4 horas. El solvente se elimindé bajo
presidén reducida y se recogié con metanol.

El residuo se lavé con éter .dietilico para dar
un sélido.~el cual se purificé mediante cromatografia en
columna instantdnea y/o cristalizacién, para proporcionar

el producto final.

Ejemplo 1

2-[4-({4-matil-2-[4-(trifluorometil)fenil] -1, 3-

tiazol-5-il}metoxi) fanillacetato de metilo

El Compuesto Intermedio 2 Y 4-



76

hidroxifenilacetato de metilo se acoplaron como se describe
en el procedimiento general 2, para’  proporcionar el

compuesto del titulo (52 %) como un sélido blanco.

5 Ejemplo 2

Acido-2[4- ({4-metil-2-[4- (trifluoro-

metil) fenil]-1,3-tiazol-5-il}metoxi) fenil]acético

i0
El ejemplo 1 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3, para proporcionar el compuesto
del titulo (34 %) como un sélido: p.f. 149-150 °C.
' An&lisis calculado para CpoHigNOsF3S: C, 58.96;
15 H, 3.96; N, 3.44; S, 7.87. Encontrado: C, 58.88; H, 4.04;
N, 3.37; 5, 7.94.

20

«l
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3~[-4-({4-metil-2-[4- (trifluorometil) fenil] -

.1,3-tiazol-5-il}metoxi) fenil ato de metilo
5
El compuesto intermedio 1 y el 3-(4'-
hid_roxifenil)-propanoato de metilo, se acoplaron como se
describe en el procedimiento general 1 para proporcionar el
compuesto del titulo (23 %).
10
Ejemplo 4
Acido 3-[4-({4-metil-2-[4- (triflucro-
metil) fenil] -1, 3-tiazol-5-il}metoxi)fenil]propancico
15

El ejemplo 3 se hidrolizdé como se describe en
el procedimiento general 3, para proporcionar el compuesto
del titulo (72 %) como un sélido: p.f. 172-174 °C.

Andlisis calculado para Cz;HigNO3F3S: C, 59.85;
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H, 4.31; N, 3.32. Encontrado: C, 59.79; H, 4.38B; N, 3.36.

5 g:ja-n.toxi-i-({4-nat11-2-[4-strifluo:on.till-
fenil]-1,3-tiaxol-5-il}metoxi) fenil]propancato de metilo

El compuesto intermedio 1 y el 3—(3'-metoxi-4}—
hidroxifenil)- propancato de metilo se .acoplaron como se
10 describe en el procedimiento general 1, para proporcionar

el compuesto del titulo (22 %).

E lo 6
o : R F
\ N
15 Acido  3-[3-metoxi-4-({4-metil-2-[4- (trifluoro-
metil) fenil] -1,3-tiazol-5-il}metoxi)fenil oico

El ejemplo 5 se hidrolizé como se describe en

el procedimiento general 3, para proporcionar el compuesto

g5
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del titulo (73 %) como un sélido: p.f. 150-152 °C.
Analisis calculado para CzHzgNOF3S: C, 58.53;
H, 4.47; N, 3.10: S, 7.10. Encontrado: C, 58.31; H, 4.45;

S, 6.98.
5
Acido netil-3-[4-({4-metil-2-[4-(trifluoro-
matil) fenil] -1, 3-oxaxol-5-il}metoxi) fenil]propancico
10
El compuesto intermedio 4 y el 3-(4-
hidroxifenil)-propancato de metilo se acoplaron como se
describe en el procedimiento general 1, para proporcionar
el compuesto del titulo (60 %) como un sbélido amarillo.
15

Ejexplo 8

Acido 3-[4-({4-metil-2-[4- (trifluoro-
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metil)fenil]-1,3-oxaxol-5-il}metoxi) fenil]propanoico

El ejemplo 7 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento 3. El material crudo se cristalizé en
acetona: hexano para proporcionar el compuesto del titulo

(85 %) como un sélido blanco: p.f. 98-100 °C.

Analisis calculado para C» HiaNO4F3: C, 62.22; H,
4.48; N, 3.46. Encontrado: C, 62.03; H, 4.51; N, 3.46.

Ejemplo 9

o]

VV\QD’\):

3-[4-{2-{5-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-

1,3-tiaxzol-4-il)etoxi)fenil)propionato da metilo

El compuesto intermedio 13 Y 3-(4'-
hidroxifenil)-propanocato de metilo se acoplaron como se
describe en el procedimiento general 1, para proporcionar,
después de cromatografia en columna (hexano: EtOAc, 4:1) el

compuesto del titulo (20 %) como un sélido blanco.
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Ejezplo 10

Acido 3-[4-(2~{S-metil-2-[4-(trifluoro-
metil)fenil]-1,3-tiazol-4-il}etoxi) fenil]propancico

El ejemplo 9 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general, para proporcionar el compuesto
del titulo.-(45 %) como un sélido blanco: p.f. 142-147 °C.
La HPLC mostrd un pico en 3.942 minutos.

Masa calculada para CpHzoNO3F3S: (M + 1)*
436.1194. Encontrada (H.R.M.S): 436.1173.

2=-[-4~({4-metil-2-[4-(triflucromatil) fenil] -
1, S-m:ol-s-illmtoxiz fenoxijlacetato de metilo
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El compuesto intermedio 4 y 4~
hidroxifenoxiacetato de metilo, se acoplaron como se
describe en el procedimiento general 1, para proporcionar

el compuesto del titulo (33 %).

5
Ejemplo 12
Acido 2-[-4-({4-matil-2-[4-(trifluoxo-
matil) fenil]-1,3-oxazol-5-iljmetoxi) fenoxi]acético
10

El ejemplo-11 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3, para proporcionar el compuesto
del titulo (43 %) come un sélido blanco: p.f. 136-138 °C.

Analisis calculado para CpoHigNOsF3: C, 58.87; H,

15 3.96; N, 3.44. Encontrado: C, 58.88; H, 4.00; N, 3.37.

Ejemplo 13
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3-[4-(2-{4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil] -

l,3-tiaxzol-5-il)etoxi) fenil ato de metilo

El compuesto intermedio 11 y - 3-(4'-
5  hidroxifenil)-propanoato de metilo, se acoplaron como se
describe en el procedimiento general 1, para proporcionar,
después de la'cromatografia en columna instantanea (hexano:
EtOAc, 4:1), el compuesto del titulo (40 %) como un sélido
blanco.
10
E lo 14

Q)

Acido 3-[4-(2-{4-matil-2-[4~ (trifluoro-

15 metil)fenil]-l,3-tiazol-5-1il)etoxi)fenil]pr ico

El ejemplo 13 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3, para proporcionar el compuesto
del titulo (85%) como un sélido blanco: p.f. 128-130 °C.

20 Andlisis calculado para Cz2HzoNO3F3S: C 60.68; H,
4.63; N, 3.22; S, 7.36. Encontrado: C, 60.56; H, 4.65; N,
3.22; s, 7.28.

3
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Ejemplo 15

3-[4-({4-metil-2-[3- (trifluorometil)fenil] -1, 3~

oxazol-5-il }metoxi) fenil]pxopancato de metilo

E1 compuesto intermedio 7 y 3-(4’-
hidroxifenil) -propanocato, se acoplaron como se describe en
el procedimiento general 1, para proporcionar después de
cromatografia en columna (hexano:AcOEt, 2:1), el compuesto

10 dgl titulo (45 %} como un aceite incoloro.

Ejemplo 16

CF3

Acido 3-[4-({4-metil-2-[3- (trifluoro-

15 matil)fenil]-l,3-oxaxol-5-il)metoxi)fenil anoico

El ejemplo 15 se hidrolizé como se describe en

el procedimiento general 3, para proporcionar el compuesto

'Y
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del titulo (82 %) como un sélido blanco: p.f. 134-135 °C.
"Andlisis calculado para CzHigNO4F3S: C 62.22; H,

4.48; N, 3.46. Encontrado: C, 62.31; H, 4.55; N, 3.41.

5 Ejemplo 17

(E) —3-| 4-({4-metil-2-[3- (trifluorometil) fenil] -

1,3-tiazol-5-il}metoxi)fenil]-2-propencato de metilo
10 "El compuesto intermedioc 2 y 4-hidroxicinamato

de metilo se acoplaron como se describe en el procedimiento

general 2, para proporcionar el compuesto del titulo (92 %)

como un sdlido amarillo.

15 Ejemplo 18

H 5
\ Fa

Acido (E)-3-[4-({4-metil-2-[4- (trifluorometil)-
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fenil)-1,3-tiazol-5-il lutox.i.! fenil) moi_co

El ejemplo 17 se hidroli.zé como se describe en
el procedimiento general. El material crudo se cristalizé
en acetona: agua para proporcionar el compuesto del titulo
(85 %) como un sélide blanco: p.f. 226-228 °C. .

Andlisis calculado para C;;H;eNO3F3S: C, 60.14:
H, 3.85; N, 3.34; s, 7.65. Encontrado: C, 60.07; H, 3.75;
N, 3.39: 8, 7.65.

Ejemplo 19

0

F3
N

(E)-3- [3-uto::i.-4- { jimtil-z- [3- ‘i:ri:!luoro—
metil) fenil]-1,3-tiazol-5-il)metoxi)fenil]-2

nmetilo

El compuesto intermedio 2 vy 4-hidroxi-3-
metoxicinamato de metilo, se acoplaron como se describe en
el procedimiento general 2, para proporcionar el compuesto

del titulo (100 %) como un sélido amarillo.
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Acido (E) -3-[3-matoxi-4-({4-metil-2- [4- (txri-

tluozan.til)f.nil]-1,S-tialgl-s-illnatoxi!f.nil]gsggggoico

El ejemplo 19 se hidrolizé6 como se ‘describe en
el procedimiento general 3. El material crudo se cristalizé
en acetona; agua para proporcionar el compuestc del titulo
{62 %) como un sélido blanco: p.f. 235-237 °C.

Andlisis calculado para CzHi1gNOF3S: C, 58.79;
H, 4.04; N, 3.12. s, 7.13. Encontrado: C, 59.03; H, 4.09;
N, 3.13; S, 7.03. .

Ejemplo 21

oo

(B) -3-[4-({4-metil-2-[4- (trifluorometil) fenil] -
1, 3-on:ol-5-il[mtox:i.! fenil] -2:2_1'_openoato de metilo

El compuesto intermedio 5 y 4-hidroxicinamato

7
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de metilo 'se acoplaron como se describe en el procedimiento

general 2, para proporcionar el compuesto del titulo (60 %)

como un sélido.

Ejemple 22

Acido (E)-3-[4~({4-metil-2-[4-(triflucrometil)
fenil] -1, 3-oxaxzol-5-il}metoxi)fenil] -2 ico

El ejemplo 21 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3, para proporcionar el compuesto
del titulo {92 %) como un sélido blanco: p.f. 193 °C. La
HPLC mostré un pico en 3.689% minutos.

Masa calculada para Cz;HigNOJF3: (M + 1)*:

404.1110. Encontrada (H.R.M.S): 404.1098

E lo 23

E OMe
\O . CF4

93
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3-[3-metoxi-4~({4-metil-2-[3- (trifluoro-.

metil)fenil] -1, 3-oxaxol-5-il}matoxi) fenil]propanocato de

etilo

El compuesto intermedio 5 y 3-(4-hidroxi-3-

metoxifenil)propancato de etilo, se acoplaron como se

‘describe en él procedimiento general 2, para proporcionar

el compuesto del titulo (89 %) como un aceite.

Acido 3-[3-metoxi-4-({4-metil-2-[4-trifluoro-

nntil)fenil]-1,3-olllol-s-iltnntozi)fenil]gggg!ggico

El ejemplo 23 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3, para proporcionar ei compuesto
del titulo (67 %) como un sélido: p.f. 162-163 °C.

Analisis calculado para C;;HoNOsF3: C 60.69; H,
4.63; N, 3.22. ‘Encontrado: C, 60.52; H, 4.71; N, 3.21.

74
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3-[2-metil-4-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)-
fenil] -1,3-tiazol-5-il)metoxi) fenil]propancato de matilo

5
El compuesto intermedio 2 y el compuesto
intermedio 15 se acoplaron como se describe en el
procedimiento general 2, para proporcionar el compuesto del
titulo (94 %) como un sélido café.
10
Ejemplo 26
(o) Me
H CFy
) 2
Acido  3-[2-metil-4- ({4-metil-2-[4- (trifluoro-
15 metil)fenil]-1,3-tiazol-5-il}metoxi)fenil x ico

El ejemplo 25 se hidrolizé como se describe en
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el procedimiento general 3. El material crudo se cristalizé
en EtOAc:hexano para proporcionar el compueste del titulo
(40 %) como un sélido amarillo: p.f. 141-143 °C.

Analisis calculado para C;HzNO;FaS: C, 60.68;
H, 4.63; N, 3.22; S, 7.36. Encontrado: C, 60.44; H, 4.78;
N, 3.17; 8, 7.25.

(E)~3-{2-metil-4-({4-metil-2-[4-(trifiuoro-

metil) fenil]-1,3-oxazol-5-1il)metoxi) fenil oato de

matilo

El compuesto intermedio S5 y el compuesto
intermedio 14 se acoplaron como sSe describe en el
procedimiento general 2, para proporcionar el compuesto del

titulo como un sé6lido blanco: p.f. 124-126 °C (72%).

96
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Acido (E) -3- [2-metil-4- ({4-metil-2-[4- (tri-

fluorometil) fenil)-1 ,3-0:.:01-5-11 jmatoxi) fenil}
propeanoico

El ejemplo 27 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general, para proporcionar el compuesto
del titulo (97 %) como s6lido blanco: p.f. 155-165 °C. La
HPLC mostrd un pico en 3.579 minutos.

Masa calculada para CxHigNOF3: (M + 1)*:

418.1266. Encontrada: (H.R.M.S) : 418.1278.

Ejemplo 29

3-[2-metil-4- ({4-metil-2-[4~(trifluocrometil)

fenil]-l,3-oxaxol-5-il }Jmetoxi)fenil]propancato de metil
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El compuesto intermedio 5 y el compuesto
intermedio 15 se acoplaron como se describe en el
procedimiento general 2, para proporcionar el compuesto del

titulo (80 %) como un aceite.

Ejemplo 30

O Me i
HH\/\@\ CFs
0’7 7;’:
\N |

-
'Acido 3-[2-metil-4-({4-metil-2-[4-(trifluoro-
metil)fenil] -1, 3-oxazol-5-il}metoxi) fenil]propanocico

10
El ejemplo 29 se hidrolizd como se describe en
el procedimi.ento general 3. El material crudo se cristalizé
en acetona: hexano para proporcionar el compuesto del
titulo (50 %) como un sélido amarillo: p.£f. 113-115 °C.
15 Andlisis calculado para CzH20NOF3 : C, 63.00;
H, 4.81; N, 3.34. Encontrado: C, 63.07; H, 4.83; N, 3.43.

20
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Ejemplo 31

2-[4-(2-{4-nmetil-2-[4- (tzifluorometil) fenil] -
1,3-tiazol-5-il}etoxi) fenil]acetato de metilo

El compuesto intermedio 11 Yy 4-
hidroxifenilacetato de metilo, 8e acoplaron como se
describe en el procedimiento general 1, para proporcionar,
después de cromatografia en columna instantanea

10 (hexano:EtOAc, 4:1) el compuesto del titulo (42 %) como un

sélido blanco.

Ejemplo 32

gF F
15 Acido 2-[4-(2-{4-metil-2- [4-(trifluorometil) -

fenil]-1l,3-tiazol-5-il}etoxi)fenil]acético

El ejemplo 31 se hidrolizé como se describe en
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el procedimiento general 3. El material crudo se cristalizé
en acetona: agua para proporcionar el compuesto del titulo
{97 %) como un sélido blanco: p.f. 128-130 °C.

Anélisg.s calculado para CzH;gNOsF3S : -C 59.85;
H, 4.31; N, 3.32; §, 7.61l. Encontrado: C, 59.92; H, 4.41;
N, 3.26;" 8, 7.52.

Ejemplo 33

nuerL~'= CFa
e

N-[4-(2-[4-trifluorometilfenil] -4-metil-tiazol-

S-ilmetoxi)anilo]acetato da metilo

N-(Hidroxifenil)glicinato de metilo y el
éompuesto intermedio 2 se acoplaron como se describe en el
procedimiento general 2, para proporcionar el compuesto del
titulo (25 %) como un sélido amarillo.

RMN-'H (acetona-d6) delta = 2.32 (s, 3H), 3.53
(s, 3H), 3.75 (s, 2H), 5.08 (s, 2H), 6.43 (d, 2H), 6.72 (d,
2H), 7.68 (d, 2H), 8.02 (d, 2H). MS m/z 437 (M+1).
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Ejemplo 34

Acido 2-[4-({4-matil-2-[4-(trifluoroma-

til) fenil]-1,3-tiazol-5-il}metoxi) fenil]acético

5
K
Ho)'\f Fs
) N
1
El ejemplo 33 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3, para proporcionar el compuesto
del titulo (20 %) como un sbélido amarillo.

10 RMN-H! (acetona-d6) delta = 2.47 (s, 3H), 3.89
(s, 2H), 5.09 (s, 2H), 6.51 (d, 2H), 6.73 (d, 2H), 7.83 (d,
2H), B.06 (d, 2H). MS m/z 437 (M+1)-.

Ejemplo 35

15

2-[{3-cloro-4~-({4-metil-2-[4d~ (trifluorometil) -
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fenil]~1, 3-tiazol-5-il}metoxi) fenil)acetato de metilo

El compuesto intermedio 2 Y 3-cloro-
hidroxifenilacetatoc de metilo se acoplarbn como se describe
en el procedimiento general 2, para proporcionar el

compuesto del titulo (70 %) como un sélido amarillo.

Ejemplo 36
H Cl Fs
mo
~

Acido  2-[3-clozxo-4-({4-metil-2-[4- (trifluoro-

matil) fanil]-1l,3-tiazol-5-il}matoxi)fenil] acético

El ejemplo 35 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3, para proporcionar el compuesto
del titulo (90 %) como un sélido blanco: p.f. 126-127 °C.

Andlisis calculado para CyeH;sNO;F3SCl: C, 54.37;
H-, 3.42; N, 3.17. Encontrado: C, 54.41; H, 3.41; N, 3.24.
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Ejemplo 37

N-metil-N-[4-(2-[4-(trifluorometil) -

fenil] -4-metil-tiaxol-5-ilmetoxi)acetato de metilec

El compuesto intermedio 17 y el compuesto
intermedio 2 se acoplaron como se describe en el
procedimiento general 2, para proporcioriar el compuesto del
titulo (35 %) como un sélido amarillo: RMN-'H (acetona-dé6)
delta = 2.46 (s, 3H), 3.01 (s, 3H), 3.64 (s, 3H), 4.10 (s,
3H), 5.25 (s, 2H), 6.80 (d, 2H), 6.92 (d, 2H), 7.82 (d,
2H), 8.18.(d, 2H) .

MS m/z 451 (M+1)

E lo 38

o |

Ho),'\/“ CFs
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Acido N-metil-N-[4-(2-[4- (trifluorometilfenil) -

4-mi:.‘l.1-t:i.llol-5-11mtox:l.] feanil |l.eit..'l.eo

El ejemplo 37 se hidrolizé como se describe en

5 el procedimiento general 3, para proporcionar el compuesto
del titulo (45 &%) como un sélido amarillo: p.f. 124-126 °C;
RMN-1" (acetona-d6) delta = 2.47.(s, 3H), 3.09 (s, 3H), 408

(s, 2H), 5.25 (s, 2H), 6.70.(d, 2H), 6.91 (d, 2H), 7.83 (d,

2H), 8.16 (d, 2H); MS m/z 437 {(M+l)-. Este compuestc fue

10 inestable y se descompuso gradualmente a temperatura

ambiente.

15 2-{3-cloro-4-[ ({4-metil-2-[4- (trifluorometil)

fenil]-1l,3-oxazol-5-il}metil)sulfanil]fenil jacetato de

matilo

Se calenté a 70 °C, durante 3 horas, una
20 solucién del compuesto intermedio 18 (200 mg, 0.8 milimol)
en MeOH (2 mL) y MeOH 0.5N Normal (1.6 mL, 0.8 milimol).
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Posteriormente se adicioné el compuesto. intermedio 5 (184
mg, 0.63 milimol) y la reaccién se agitd a 70°C por mas de
una hora. Después de la evaporacién del solvente, el
residuo se purificé mediante cromatografia en columna
instanténea (hexano:EtOAc, 9:1) para proporcionar el

compuesto del titulo (34 %) como un sélido amarillo.

GG OF

Acido 2-{3-cloro-4-[({4-matil-2-[4~(trifluczo-

metil) fenil]-1,3-oxazol-5-il}metil) sulfanil]fanil )acético

El ejemplo 39 se hidrolizd como se describe en
el procedimiento general 3, para proporcionar el compuesfo
del titulo (46 %) como un sbélido blanco: p.f. 158-160 °C.

Anadlisgsis calculado para CzpH;sNO3F3SCl 0.20 HCl:
C, 53.48; H, 3.42; N, 3.12: S, 7.20. Encontrado: C, 53.55;
H, 3.42; N, 3.08; 8, 7.17,

-)::f‘
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Ejemplo 41
O F. F
\OJ\,O 3
N

2-{4- ({4-metil-2-[4- (trifluorometil) fenil] -

1l,3-oxazol-5-il}matil)sulfanil]fenoxi}jacetato de metilo

Una sclucién del compuesto intermedio 19 (200
mg, 0.8 milimol) en MeOH seco (2 mL) y NaOMe 0.5 Normal en
MeOH (1.6 mL, 0.8 milimol) se calenté a 70 °C durante 3
horas. Posteriofmente se adicioné el compuesto intermedio 5
(184 mg, 0.63 milimol) y la reaccién se agité a 70°C por
mas de una hora. Después de la evaporacién del solvente, el
residuo se purificé mediante cromatografia en columna
instantdnea  (hexano:EtOAc, 9:1) para proporcionar el

compuesto del titulo (14 %) como un sélido amarillo.

Ejemplo 42

Hoj\fo ; :
gy O
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Acido 2-{4-[({4-metil-2-[4-(trifluoro-
n.til]fhnil]-1,3;oxn=ol-5-11}natilllulfinilJf.no:i}acético

El ejemplo 41 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3, para proporcionar el compuesto
del titulo (68 %) como un sélido amarillo: p.f. 131-133 °C.

Andlisis calculado para CzoHi1gNO4F3S: C, 56.73;
H, 3.81; N, 3.31: Encontrado: C, 57.03; H, 4.05; N, 3.28.

2-{[4-({A-metil-2-[4-(trifluoromatil) fenil] -

1,5-0:::01—5-11}msto:i)fonilluulfanillacetato de metilo

El compuesto. intermedio 5 y 2-(4-
hidroxifeniltio)acetato de metilo se acoplaron como se
describe en el procedimiento general 2, para proporcionar

el Eompuesto del titulo (69 %) como un aceite.
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Acido 2-{[4-({4-metil-2-[4~(trifluoxo-
nntil)f.nil]-1l3-oxalol-5-11[nntoxi!!enil]lulfanillacético

El ejemplo 43 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3, para proporcionar el material
crudo, el cual se purificé mediante cromatografia en
columna instantidnea (CHCl;:MeOH, 9:1) y luego se cristalizé
en éter, para proporcionar el compuesto del titulo (50 %)
como un s6lido blanco: p.f. 138-140 °C. La HPLC mostré un
pico en 3.580 minutos.

Masa calculada para CaoH16NO4 f‘gs :

(M + 1)*: 424.0830. Encontrada (H.R.M.S): 424.0821.
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2-[2-matil-4-({4-metil-2-[4-(trifiuoro-

n.til!f.nil]-1,3-0:::01-5-11}nnto:1]fonoxi] acetato de

matilo

El compuesto intermedio 5 y el compuesto
intermedio 22 se acoplaron como se describe en el
procedimiento general 1, para proporcionar el compuesto del

titulo (70 %) como un sélido café.

Acido 2-[2-matil-4-({4-metil-2-[4~(trifluoro- '
metil) fenil]-1,3-oxazol-5-il}metoxi) fanoxilacético

El ejemplo 45 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3. El material crudo se cristalizé
en MeOH:agua para proporcionar el compuesto del titulo
(90 %) como un sélido amarillo: p.f. 136-137 °C.

Analisis calculado para C,H;gNOsF3 : C 59.86; H,
4.31; N, 3.32. Encontrado: C, 59.77; H, 4.45; N, 3.32).

127
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Ejemplo 47
: F
IOYD\ FF
D ¢
N

2-{4-[({4-metil-2-[4-(trifluorometil) fenil] -

1,3-tiazol-5-il)}metil)sulfanil]fenil}acetatc de metilo

Se calenté una solucién del compuesto
intermedio 23 (200 mg, 0.8 milimol) en MeOH seco (2 mL) ¥y
NaOMe 0.5N.en MeOH (1.6 mL, 0.8 milimol) a 70 °C durante 3
horas. Posteriormente se adiciondé el compuesto intermedio 2

10 (184 mg, 0.63 milimol) y la reaccién se agité a 70 °C
durante mids de una hora. Después de la evaporaciétn del
solvente, el residuo se purificé mediante cromatografia en
columna inst.antanea (hexano:EtOAC, 9:1) para. proporcionar
el compuesto del titulo (36 %) como un sélido amarillo.

15
Ejemplo 48
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Acido 2-{4-[({4-metil-2~[4-(triflucro-

metil) fenil] -1, 3-tiazol-5-il}metil)sulfaniljfenil}acético

El ejemplo 47 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3, para propecrcionar el compuesto
del titulo (78 %) como un sélido blanco:- p.f. 202-203 °C,

Andlisis calculado para CzgHigNO2F3S; 0.85 HCl: C

52.86; H, 3.74; N, 3.08. Encontrado: C, 52.85; H, 3.93; N,
3.11.

2-[3-cloro-4-({4-metil-2-[4- (trifluoro-

metil) fenil] -1, 3-oxazol-5-il }matoxi)acetato de metilo

El compuesto intermedio 5 y 3-cloro-4-
hidroxifenil acetato de metilo se acoplarfm como se
describe en el procedimiento general 2, para proporcionar

el compuesto del titulo (65 %) como un sélido amarillo.

il



10

15

107

Ejemplo 50

FF

HO Cl
m o F
o .
By

Acido 2-[3-cloro-4-({4-metil-2-[4-(trifluoro-

matil) fanil)-1, 3-oxazol-5-ilimetoxi)acético

El ejemplo 49 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3, para proporcionar el compuesto
del titulo (73 %) como un sélido blanco: p.f. 189-191 °C.

Andlisis calculado para CzoHisNO4F3Cl 1.0 HCl: C

51.96; H, 3.49; N, 3.03. Encontrado: C, 51.67; H, 3.65; N,
3.03.

2-{ .'!l-nntoxi-l- [({4-metil-2-[4-(trifluocro-

metil)fenil]-1,3-tiazol-5-il}metil) sulfanil]fenil} acetato
de metilo
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Se calenté a 70 °C, duranté 3 horas, una
solucién del combﬁesto intermedio 24 (200 mg, 0.8 milimol)
en MeOH seco (2 mL) y NaOMe 0.5 N (1.6 mL, 0.8 milimol).
Posteriormente se adicioné el compuesto intermedio 2 (184
mg, 0.63 milimol) y la reaccién se agité a 60°C durante una
hora mis. Después de la evaporaciédn del solvente el residuo
se purificé mediante cromatografia en columna instantinea
(hexano:EtOAc, 4:1) para proporcionar el compuesto del

titulo (32 %) como un sélido amarillo.

Ejemplo 52

Acido 2-{3-metoxi-4- [({4-metil-2-[4-(trifluoxo-

metil) fenil]-1,3-tiazol-5-il}metil)sulfanil]jfenil} acético

El ejemplo 51 se hidrolizdé como se describe en
el procedimiento general 3, para proporcionar el compuesto
del titulo {21 %) como un sélido blanco: p.f. 181-182 °C.

Ahélisis calculado para CzH;gNO3F3S; 0.25 HCl:
C, 54.52; H, 3.98; N, 3.03. Encontrado: C, 54.53; H, 4.23;
N, 2.79.
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) lo 53

2-[2-matil-4~({4-metil-2-[4-(trifluoro-

matil) fenil) -1, 3-tiazol-5-il }natoxi) fenoxi)acetato de

5 metilo

El compuesto intermedio 2 y el coinpuesto
intermedio 22 se acoplaron como se describe en el
procedimiento general 2, para proporcionar el compuesto del

10 titulo (74 %) como un sbélido amarillo.

Ejemplo 54

Acido 2-[2-metil-4 ({4-metil-2-[4-(trifluoro-

15 metil)fenil]-l,3-tiazo0l-5-il)}metoxi)fenoxilacético

El ejemplo 53 se hidrolizd como se describe en
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el procedimiento general 3, para proporcionar el compuesto
del titulo (64 %) como un sélido amarillo: p.f. 174-176 °C.

Anélisis calc;ulado para CzH;eNOF3S : C, '57.66;
H, 4.15; N, 3.20: S, 7.33..Encontrado: C, 57.67; H, 4.18;
N, 3.15; S, 7.30.

ljglo 5
Io r& F
F
o E::J\ 0
S
B

2-{4-[({4-metil-2-[4-(trifluorometil) fenil] -

l,3-oxazol-5~illmetil) sulfanil]fenillacetato de matilo

Una solucién del compuesto intermedio 23 (200
mg, 0.8 milimol) en MeOH seco (2 mL) y NaOMe 0.5 N en Meoﬁ
(1.6 mL, 0.8 milimol) se calentdé a 70 °C durante 3 horas.
Posteriormente se adiciondé el compuesto intermedio 5 (184
mg, 0.63 milimol) y la reaccién se agitdé a 70 °C durante 1
hora mis. Después de la evaporacién del solvente el residuo
se purificé mediante cromatografia en columna instanténea
{(hexano: EtOAc, 4:1) para proporcionar el compuesto del

titulo (10 %) como un sélido amarillo.
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Ejemplo 56
HO A\ F

Acido 2-{4-[({4-metil-2-[4-(trifluoro-
metil) fenil]-1,3-oxaxzol-5-il}metil) sulfanil]fenil) acético

El ejemplo 55 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3, para proporclonar el compuesto
del titulo (92 %) como un sdélido blanco: p.f. 135-136 °c.

“ Analisis calculado para CzoH6NO3F3S 0.50 HCl1l: C

10 56.44; H, 3.91; N, 3.29. Encontrado: C, 56.14; H, 3.85; N,
3.10.

15 (E) -3-[2-matil-4-({4-metil-2-[4- (triflucro-

n.till!cnil]-1,3-tin:ol-5-il[n.toxiz-Zzgggpgnoato de metilo

El compuesto intermedio 2 y el compuesto
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intermedio 14 se acoplaron como se describe en el
procedimiento general 2, para proporcionar el compuesto del

titulo (100 %) como un sdélido café.

5 Ejemplo 58
0  Me
H - Fs
) N

Acido (E) ~3-[2-metil-4- ({4-metil-2-[4-(tri-
fluoromatil) fenil)-1,3-tiazol-5-il)metoxi) fenil) ico

10 El ejemplo 57 se hidrolizé comc se describe en
el procedimiento gene:.;al 3. El1 material crudo se cristalizé
en EtOAc:hexano para proporcionar el compuesto del titulo
(25 %) como un sélido blanco: p.f. 200-203 °C.

Analisis calculado para CzHi1gNO3FaS : C 60.96;

15 H, 4.19; N, 3.23. Encontrado: C, 60.74; H, 4.23; N, 3.20.

Ejemplo 59

y cl CFs
© S
~r

2a
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2-{3-cloro-4-[({4-metil-2-[4-(trifluoro-
metil)fenil]-1,3-tiazol-5-il)metil) sulfanil]fenil jacetato

da matilo

5 Una sclucién del compuesto intermedio 18 (200
mg, 0.8 milimol) en MeOH seco (2 mL) y NaOMe 0.5 N en MeOH
.{1.6 mL, 0.8 milimol) se calenté a 70 °C durante 3 horas.
Posteriormente se adiciondé el compuesto intermedio 2 (184
mg, 0.63 milimol) y la reaccién se agité a 70° C durante

10 una hora mas. Después de la evaporacién del solvente, el
residuoc se purificé mediante cromatografia en columna
instantanea (hexano: EtOAc, 9:1) para obtener el compuesto

del tituleo (54 %) como un sdlido amarillo.

15 Ejemplo 60
HO F

Acido 2-{3-cloro-4-][({4-metil-2-[4- (trifluoro-

meatil) fenil}-1,3-tiazol-5-il}metil)sulfanill}fenil }acético

20 El ejemplo 59 se hidrolizdé como se describe en

el procedimiento general. El1 material crudo se cristalizé
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en acetona:hexano para proporcionar el compuesto del titulo
(96 %) como un s6lido blanco.
Andlisis calculado para CyoHisNO2F3S;Cl C, 52.46;
H, 3.30; N, 3.06; C1, 7.74; S, 14.0l1. Encontrado: C, 52.44;
5 H, 3.35; N, 3.01; C1, 7.83; S, 13.88

Ejemplo 61
o]
Murﬂ‘vJLT::]\ 3
S

2-{4~-[({4-metil-2~[4- (t::l.!luo.r:cmtil) fenil]-

10 1,3-tiazol-5-il)}metil)sulfanil]fenoxijacetato de metilo

Una solucién del compuesto intermedio 19 (200

mg,” 0.8 milimol) en MeOH seco (2 mL) y NaOMe 0.5N en MeOH

" (1.6 mL, 0.8 milimol) se calentd a 70 °C durante 3 horas.

15 Posteriormente se adicioné el compuesto intermedio 2 (184
mg, 0.63 milimol) y la reaccién se agitd a 70 °C durante 1
hora méAs. Después dé la evaporacién del solvente, el
residuo se purificé mediante cromatografia en columna
instantdnea - (hexano:EtOAc, 4:1) para proporcj..onar el

20 compuesto del titulo (15 %) como un sdlido amarillo.
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Acido 2-{4-[({4-metil-2-[4-(trifluoxo-

matil) fanil] -1, 3-tiazol~5-il}metil)sulfanil]fenoxi lacético

El ejemplo 61 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3. El material crudo se cristalizé
en acetona:hexano para proporcionar el compuesto del
titulo (50 %) como un sélido amarillo: p.f. 190°C.

Andlisis calculado para CzoH1sNO3F3S2 : C 54.66;
H, 3.67; N, 3.19: S, 14.59. Encontrado: C, 54.45; H, 3.71;
N, 3.02; 8§, 14.83.

E lo 63
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2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[4-(trifluoro-

m.til)fcnil]-1,3-0:::01-5-11}n.til)sulfnnillfenoxi}acetato
de metilo .

El compuesto intermedio 5 y el compuesto
intermedio 25 se acoplaron como se describe en el
procedimiento general 2, para proporcionar el compuesto del

titulo (85 %) como un sélido café.

Ejexmplo 64

Acido 2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[4-(trifluoro-

metil) fenil]-1,3-oxazol-5-il}metil) sulfanillfenoxi}acético

El ejemplo 63 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3. El material crudo se cristalizé
en MeOH:agua para proporcionar el compuesto del titulo
(6'7- %) como un sélido blanco: p.f. 156-157 °C.

Andlisis calculado para Cz Hi;gNOsF3S: C, 57.66;
H, 4.,15; N, 3.20; S, 7.33. Encontrado: C, 57.47; H, 4.14;
N, 3.13; 5, 7.26.
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2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[4-(triflucro-

metil)fenil]-1 3-tialol-5—11 metil) sulfanil]jfenoxi}acetato
de metilo

El compuesto intermedio 2 y el compuesto
‘.

intermedio 25 se acoplaron como se describe en el

procedimiento general 2, para proporcionar el compuesto del

titulo {87 %) como un sélido café.

E lo 66

Acido 2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[4- (trifluoro-

metil) fenil]-1,3-tiazol-5-iljmetil)sulfanil]fenoxil)acético
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El ejemplo 65 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3. El material crudo se cristalizé
en MeOH:agua para proporcionar el compuesto del titulo
(60 §) como un sélido amarillo: p.f. 139-141 °C.

Andlisis calculado para Cz H;gNO3F3S2: C, 55.62;
H, 4.00; N, 3.09; S, 14.14. Encontrado: C, 55.52; H, 4.11;
N, 3.13; S5, 14.29.

Preparacién alternativa del ejemplo 66

”bﬁ,;j:rO’“f

Acido 2-{2-metil-4-[({4-matil-2-[4-(trifluoro-

metil) fenil]-1,3-tiazol-5-il)metil)sulfanil]fenoxi}acético

El compuesto intermedio 54 (4.-68 g, 16 mM) se
sometié a reflujo con 9.6 g de polve de estaflo en etanol
(20 mL) y dioxano/HCl (20 mL). Después de 3 horas la mezcla
de reaccién se vertié en hielo y CHzC1l2(200 mL) y se
filtrd. Las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo

2 X 50 mL con CH;Cl,. Las capas organicas combinadas se

(’(.5
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secaron (MgSQ4), sé filtraron y se evaporaron para producir
3.5 g (97 %). Este material forma fécilmente disulfuros y
por lo tanto se usé inmediatamente. Se @isolvié en
acetonitrilo (50 mL) con el compuesto intermedio 2 (4.0 g,
14.0 mM) CszCOs3 (16.1 g, 31.0 mM) y se agité durante 1 hora
y luego se diluyé con éter (200 mL) y agua (200 mL). Las

.fases se separaron y la fase orgénica se lavé dos veces con

solucién de NaOH 0.1N (50 mL), se secté (MgSQO;), se filtréd y
se evapord para proporcionar el producto crudo (6.57 g,) el
cuql se incorporé en una pasta liquida de hexano:éter (1:1)
y se filtré para producir el compuesto del titulo (5.0 g,
74 %). Este material podria hidrolizarse como anteriormente

(para producir el ejemplo 66).

E lo 68

Srava

2-{2-metil-4-[ ({4-metil-2-[4- (bromofenil] -1, 3-

tiazol-5-il}lmetil) sulfanil]fenoxi}acetato de atilo

El compuesto intermedio 47 y el compuesto

intermedio 54 se acoplaron como se describe para el ejemplo
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67. E1 material crude se sometié a cromatografia en
ciclohexano/EtOAc (B5:15) para proporcionar el compuesto
del titulo (61 %) como un aceite claro.

RMN-'H (CDC13) delta = 1.45 (t, 3H), 2.35 (s,
3H), 2.45 (s, 3H), 4.30 (s, 2H), 4.45 {(cuarteto, 2H), 4.80
(s, 2H), 6.75 (d, 1H), 7.30 (dd, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.75
(d, 2H), 7.95 (d, 2H).

Acido 2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[4-bromofenil]-
1,3-tiazol-5-il}metil) sulfanil]fenoxi}acético

El ejemplo 68 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3. El material crudo se sometid a
cromatografia con CH;Cl/MeOH (85:15) para proporcip_nar el
compuesto del titulo -(59 %) como un sélido blanco: p.f. >
250 °c.

MS m/z 465 (M+1)
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Ejemplo 70

O

" 2-{2-matil-4-[({4-metil-2-[4-

(clorofenil) fenill-1,3-tiazol-5-il)}metil)sulfanil]fenoxi)
acetato da etilo

El compuesto intermedio 48 y el compuesto
intermedio 54 se acoplaron como se describe para el ejemplo

67. El1 material crudo se sometid a cromatografia con éter

de petréleo/EtOAc (90:10) para proporcionar el compuesto

del titulo (53 &%) como un aceite transparente el cual se
solidificé al dejarse en reposo.

RMN-'H (CDC13) delta = 1.15 (t, 3H), 2.00 (s,
3H), 2.10 (s, 3H), 3.90 (s, 2H), 4.05 (cuarteto, 2H), 4.45
(s, 2H), 6.45 (d, 1H), 6.95 (dd, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.00
(d, 1H), 7.20 (d, 2H), 7.65 {(d, 2H).

MS m/z 447

Ry
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Ejemplo 71

O

Acido 2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[4-clorofenil]-

1,3-tiazol-5-il}jmatil)sulfanil]fencxilacético

5
El ejemplo 70 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3. El material crudo se cristalizé
en acetonitrilo para proporcionar el compuesto del titulo
{73 &%) como un sbélido de color amarillo palido: p.f. 109 °C
10 MS m/z 420
Ejemplo 72
"
15 2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[4-fluoxrofenil]-1,3-

tiazol-5-il)}metil) sulfanil]fenoxilacetato da etilo

El compuesto intermedio 49 y el compuesto
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intermedio 54 se acoplaron como se describe para el ejemplo
67. El material crudo se sometidé a cromatografia con CHzCl:
(100 %) para proporcionar el compuesto del titulo (72 %)
como un aceite transparente el cual se solidificé al
dejarse en reposo. .

RMN-'H (CDC13) delta = 1.45 (t, 3H),- 2.35 (s,
3H), 2.45 (s, 3H), 4.25 (s, 2H), 4.35 (cuarteto, 2H), 4.80
(s, 2H), 6.75 (d, 1H), 7.30.(m, 3H), 7.40 (d, 1H), 8.05 (m,
2H).

MS m/z 431

-~ Ejemplo 73

mbﬁw

Acido 2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[4-

£fluorofanil] -1, 3-tiazsol-5-il)matil)sulfanil]faenoxilacético

El ejemplo 72 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento .general 3 para proporcionar el compuesto
del titulo (73 %), como una espuma amarilla: p.f. 45-46 °C

Analisis Calculado parxa: CzoH1sFNO3Sz: C, 59.53;
H, 4.50; N, 3.47; S, 15.89. Encontrado: -C, 59.67; H, 5.11;
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N, 3.38; 5§, 15.96.
MS m/z 404 (M+1)

E lo 74

m%w

2-{2-metil-4-[({4-metil-2-]3 4-diclorofenil] -

1,3-tiazol-5-il}matil)sulfanil]fenoxi)} acetato de etil

El compuesto intermedio 50 y el compuesto
intermedio 54 se acoplaron como se describe para el ejemplo
67. El material crudo- se sometié a cromatografia con CHzCl:
(100 %) para proporcionar el compuesto del titulo (49 %)
como un aceite transparente el cuél se solidificé .al
dejarse en reposo.

RMN-'H (CDC13) delta = 1.25 (t, 3H), 2.10 (s,
3H), 2.20 (s, 3H), 4.05 (s, 2H), 4.15 (cuérteto, 2H), 4.55
(s,2H), 6.50 (d, 1H), 7.05 (dd, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.40 (m,
1H), 7.60 (dd, 1H), 7.90 (d, 1H).
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Ejemplo 75

Acido 2 ~{2-metil-4-[ ({4-metil-2-[3,4-dicloro-

fenil] -1 3-tia:ol—5-11 metil) sulfanil]fenoxilacético _

El ejemplo 74 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3. El material crudo se precipité
en éter, para proporcionar el compuesto del titulo (75 %),
como un sélido blanco: p.f. 143 °C

Analisis Calculado para: CizgH17C12N03S20.2H20: C,
52.03; H, 3.75; N, 3.03; S, 13.89. Encontrado: C, 52.00; H,
3.321; N, 2.96; S, 12.7s6.

Ejemplo 76

O -

2-{2-matil-4-[ ({4-metil-2-[3, 4-diflucrofenil] -

l,3-tiazol-5-il) metil)sulfanil]fanoxil}acetato de etilo
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El compuesto intermedio 51 y el compuesto
intermedio 54 se-acoplaron como se describe para el ejemplo
67. El1 material crudo se sometidé a cromatografia en
heptano/EtOAc (8/2) para proporcionar el compuesto del

5 titulo (79 %) como un sélido amarillo.

RMN-'H (CDC13) delta = 1.05 (t, 3H), 1.95 (s,
3H), 2.05 (s, 3H), 3.85 (s, 2H), 4.05 (cuarteto, 2H), 4.40
(s, 2H), 6.40 (d, 1H), 6.85-7.05 (m, 3H), 7.35 (m, 1H),
7.55 {dd, 1H).

10 MS m/z 449
Ejemplo 77
mhb\w
15 Acido 2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[3, 4-difluoro-

fenil] -1,3-tiaxol-5-il} metil)sulfaniljfenoxi}acético

El ejemplo 76 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3. El material crudo se cristalizé
20, en acetonitrilo, para proporcionar el compuesto del titulo

{77 %), como un sélido amarillo: p.f. 119 °C
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MS m/z 422 (M+1)
Ejemplo 78
o oF,
CF,

2-{2-metil-4[({4-metil-~2~[3,5-bis(trifluoro~

metil) fenil]-1,3-tiazol-5-il} metil) sulfanil]fenoxi}acetato
de atilo '

El compuesto intermedio 52 y el compﬁesto
intermedio 54 se acoplaron como se describe para el ejemplo
67. El1 material crudo se sometié a cromatografia con
ciclohexano/EtOAc (8/2) para proporcionar el compuesto del
titulo (70 %) como un aceite transparente el cual. se
solidifico al dejarse en reposo.

RMN-'H (CDC13) delta = 1.20 (t, 3H), 2.15 (s,
3H), 2.20 (s, 3H), 4.05 (s, 2H), 4.15 {cuarteto, 2H), 4.55
(s, 2H), 6.50 (d, 1H), 7.05 {(dd, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.80
(s, 1H), B8.20 (s, 2H). '
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Ejemplo 79 *
HO 3
CF,

Acido 2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[3, 5-bis(tri-

fluoromatil) fenil] -1,3-tiaxol-5-il}
aatil) sulfanil]f.noz:l.[aeitieo

El ejemplo 78 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3. El material crudo se precipité
en éter, para proporcionar el compuesto del titulo (89 %),
como un sélido blanco: p.f. .178 °C

Analisis Calculado para: CiH;7FgNO3S2: C, 50.67;
H, 3.29; N, 2.69; S, 12.30. Encontrado: C, 50.88; H, 3.68;
N, 2.64; S, 10.40.

B 1o 80

o, -
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2-{2-metil-4-[ ({4-metil-2-{3-fluoro-4-(txi-

fluorometil) fenil]-1l,3-tiazol-5-il} metil)sulfanil]feno-

xzi)}acetato de etilo

5 El compuesto intermedio 53 y el compuesto
intermedio 54 se acoplaron como se describe para el ejemplo
67. El1 material crudo se someti$é a cromatografia con
CH2Cl: (100 %) para proporeionar el compuesto del ti'tulo
(50 %) como un aceite transparente el cual solidificd al
10 dejarse en reposo.
RMN-'H (CDC13) delta = 1.20 (t, 3H), 2.15 (s,
3H), 2.20 s, 3H), 4.05 (s, 2H), 4.15 (cuarteto, 2H), 4.55
(s, 2H), 6.55 (d, 1H), 6.55 (d, 1lH), 7.05 (dd, 1lH), 7.15
(dd,1H), 7.55 (t, 1H), 7.65 (m, 2H).

15 MS m/z 500 (M+1)
Ejemplo 81
T P ata
20 Acido 2~{2-metil-4-[({4-metil-2-[3-flu ro-4-

(trifluorometil) fenil] -1,3-tiazol-5-il}metil) sulfanil]feno-
xi))acético '

15
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El ejemplo 80 se hidrolizé como se describe en
el procedimiento general 3. El material crudo se precipitéd
en éter, para proporcionar el compuesto del titulo (81 %},
como una espuma amarilla: p.f. <50 °C

Anédlisis Calculado para: Cz;H;7F4NO3Sz: C, 53.50;
H, 3.63; N, 2.97; S, 13.60. Encontrado: C53.86; H, 3.63; N,
2.87; s, 13.82.

MS m/z 499 (M+1)

Ejemplo 82

0y Y

{4-[({2-[2-fluoro-4[4-(trifluorometil)

fenil] -4-metil-1l,3-tiazol-5-il)metilfenoxi)acetato de etilo

El compuesto intermedio 58 se hizo reaccionar
con el compuesto intermedioc 25 como se describe en el
procedimiento general 2, para proporcionar'el compuesto del
titulo como un aceite amarillo (100 %)

MS m/z 499 (M+1)
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B lo B3

. S
oy

Acido {4-[({2-[2-fluoxro-4-(trifluoro-
metil) fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-il} metil)sulfanil]-2-
nntilfnno:i[ acético

El ejemplo 82 se hizo reaccionar como se
describe en el procedimiento general 3, para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido blanco (9 %).

MS m/z 471 (M+l)
RMN-'H (CD30D) delta = 2.19 (s, CH3), 2.22 (s,
CH3), 4.24 (s, CH2), 4.70 (s, CH2), 6.75, (d, lHarom) 7.21

(m, 2Harom), 7.65 {(m, 2Harom), 8.35 (t, lHarom).

Ejemplo 84

0O
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5-[4-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil] -1, 3~
oxazol-5-il]metoxi) fenoximetil] ~2H-tetrazol

El compuesto intermedio 62 se hizo reaccionar
con éxido de dibutilestafic y azida de trimetilsililo, como
se describe en el procedimiento general, para proporcionar
el compuesto del titulo (40.6 %) comoc un sdlido blanco:

p.f. 156 °C.

Ejemplo 85

5-[4- ({4-metil-2-[4- (trifluorometil) fenil] -1, 3-

.oxa.:ol-s-:i.l metoxi)bancil] -2E-tetrazol

El compuesto intermedio 63 se hizo reaccionar
con 6xido de dibutilestafio y azida de trimetilsililo,; como
se describe en el procedimiento general, para proporcionar

el compuesto del titulo (73 %) como un sélido blanco: p.f.

208 °c.



5

10

15

133

Ejemplo 86

5~[4-({4A-metil-2-[4~ (trifluorometil)fenil]-1,3-
a:nsol-s-illsulfanil!bcnoil]-zn-tot:a:ol

El compuesto intermedio 61 se hizo reaccionar
con 6xido de dibutilestafio y azida de trimetilsililo, como
se describe en el procedimiento general #7, para

proporcionar el compuesto del titulo (87 %) como un sélido

blanco: p.f. 214 °C.

Ejemplo 87

5-[4-({4-metil-2-[4-(trifluorometil) fenil]-1,3-

tiu:ol-s-illsulfanil)boncil]-2H-tatra:ol

El compuesto intermedio 64 se hizo reaccionar

23



10

15

134 (-

con 6xido de dibutilestafio y azida de trimetilsililo, como
se describe en el procedimiento general #7, para
proporcionar el compuesto del titulo (80 %) como un sélido

blanco: p.f. 177 °C.
Bj o 88
N
5-[2-metil-4-({4-metil-2-[4-(trifluoro-
metil) fenil]-1,3-tiazol-5-il}metoxi)bencil] -2H-tetrazol

El compuesto intermedio 65 se hilzo reaccionar
con 6xido de dibutilestafio y azida de trimetilsililo, como
se describe en el procedimiento general #7, para
proporcionar el compuesto del titulo (44 %) como un sélido

blanco: p.f. 165 °C.

s

"

5-[2-metil-4-({4-metil-2-[4-
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(trifluorometil) fenil]-1,3-tiazol-5-il}sulfanil)bencil]-2B-

teatrazol

El compuesto intermedio 62 se hizo reaccionar
con 6xido de dibutilestafio y azida de trimetilsililo, como
se describe en el procedimiento general #7, para
proporcionar el compuesto del titulo (5 %) como un sélido

blanco: p.f. 248 °C.
Ensayo de Enlazamiento.

_Los compuestos se analizaron respecto a su
capacidad para enlazarse al hPPARy, hPPARa, o PPARS, usando
un Ensayo en la Proximidad de la Escintilacién (SPA). El
dominio de enlazamiento del 1ligando del PPAR (LBD) se
expresé en E. coli como proteinas de fusién marcadas con
polyHis y purificadas. E1 LBD se marcé luego con biotina y
se inmovilizé en perlés para la proximidad de escintilacién
modificadas con estreptavidina. Las perlas se incubaron
luego con una cantidad constante del radioligando (*H-BRL
49653 por PPARy, 4&cido 2-(4-(2-(2,3-Ditritio-l-heptil-3-
(2,4~ difluorofenil)ureido)etil) fenoxi)-2-metilbutanoico
(descrito en la WO/008002) para la hPPARa y la GW 2433
(ver Brown, P. J et al. Chem. Biol. 1997, 4, 9509-918. Para

la estructura y sintesis de este ligando) para el PPARS) y
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concentraciones variables del compuesto de prueba, vy
después del equilibrio se midié la radiocactividad enlazada
a las perlas, mediante un contador de escintilacién. La
cantidad de enlazamiento no especifico, evaluada mediante
pozos de control que contenian 50 MM del ligando no marcado
correspondiente, se substrajo de cada punto de los datos.
Para cada compuesto analizado se construyeron graficas de
la concentracién del 1ligando wvs. CPM del radioligando
enlazado y se estimaron valores de K, aparente a partir del
ajuste de minimos cuadrados no lineal de los datos,
asumiendo un enlazamiento simple competitivo. Los detalles
de este ensayo ha;? sido reportados en todas partes (ver
Blanchard, S. G. et. al. Development of a Scintillation
Proximity Assay for Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor, gamma Ligand Binding Domain. Anal. Biochem. 1998,
257, 112-119).

Los valores de pK; aparente fueron mayores
de 6.5 .para todos los ejemplos de A&cldos descritos
anteriormente (pK; = -log de la concentracién del compuesto
qe prueba, requerida para lograr un valor de K; aparente de
acuerdo con la ecuacién Ki = ICsp / 1 + [L)/Ka, en donde
ICsp = la concentracién del compuesto de prueba requerida
para inhibir el 50% del enlazamiento especifico del
radioligando, [L] es 1la concentracién del radioligando

usado y Ka es la constante de disociacién para el

W
('
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radioligando en el receptor). Los precursores de éster de
los &cidos carboxilicos (por ejemplo, del ejemplo 61)
tuvieron valores de pKi menores que 6.5, pero
frecuentemente estos ésteres fueron activos en el ensayo de
transfeccién transciente descrito posteriormente,
presumiblemente debido a que se hidrolizan en &cidos

activos bajo ias condiciones del ensayo.
Ensayo de transfeccién.

Los compuestos se clasificaron
selectivamente respecto a la potencia funcional en ensayos
de trasfeccién transciente en células CV-1, respecto a su
capacidad para activar los subtipos de PPAR (ensayo de
transactivacién). Se utilizé un sistema de receptor
quimérico previamente establecido, para permitir 1la
comparaciég de la actividad de .transcripcidén relativa de
lés subtipos de receptores en los mismos genes blanco y
para prevenir que la activacién del receptor enddgeno
complique la interpretacién de los resultados. Ver, por
ejemplo, Lehmann, J. M.; Moore, L. B.; Simth-Oliver, T. A.;
Wilkison, W. O.; Willson, T. M.; Kliewer, S. A., An
antidiabetic th.iazolidinedione is a high affinity ligand
for peroxisome proliferator-activated receptor y (PPARY),

J. Biol.. Chem., 1995, 270, 12953-6. Los dominios de

et
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enlazamiento del ligando para PPARa, PPARy, y PPARS, de
murino y humano- se fusionaron cada uno al dominio de
enlazamiento del DNA del. factor de transcripcién de
levadura  GALA4. Las <células CV-1 se transfectaron
frascientemente con vectores de expresién para 1a.qﬁimera
del PPAR respectiva, junto con un constructo reportero que
contiene cinco copias del sitio de enlazamiento del DNA del
GAL4 que activa la expresién de la fosfatasa alcalina de
placenta, sec;etada (SPAP) y PB-galactosidasa. Después de 16
horas, el medio se intercambié por el medio DME
complementado con 10% de suero de ternero fetal sin
lipidos, y el compuesto de prueba a .-la concentracién
apropiada. Después de 24 horas adicionales, los extractos
de células se prepararon y se sometieron a ensayo respecto
a la actividad de la fosfatasa alcalina y de 1la B-

galactosidasa. La actividad de. la fosfatasa alcalina se

corrigié para la eficiencia de la transfeccién, usando la

actividad de la P-galactosidasa como un estindar interno
(ver, por ejemplo, Kliewer, S. A., et. al. Cell 83, 813-819
(1995)). Se usd Rosiglitasona (BRL 49653) como un control
positivo en el ensayo hPPARy. El control positivo en los
ensayos del hPPARa Y hPPARS fue el &cido 2-[4-(2-(3-(4-
fluorofenil)-i-heptilureido)etil)-fenoxi]—z—metilpro—

pidnico, que se puede preparar como se describe en Brown,
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Peter J., et. al. Synthesis Issue 7, 778 (1997), o en la
publicacién de patente WO 9736579.

Todos los Ejemplos de Acidos, anteriores,
mostraron al menos el 50% de activaciép del hPPARS, con
relacién al control positivo, en concentraciones de 10~ M
0 menos. La mayoria de los ejemplos de &cidos, anteriores,
fueron al menos 10 veces selectivos para el hPPARS respecto

al hPPARa y hPPARY.
Evaluaciones In Vivo:

Se llevaron a cabo experimentos in wvivo en
ratones db/db con una edad de aproximadamente 60 dias. Los
animales se seleccicnaron aleatoriamente para recibir el
vehiculo del compuesto (n/grupo) con la administracién oral
mediante alimentacién por sonda durante 7 dias, a un
volumen de 5ml/kg. b.i.d. Después de 7 dias del
tratamiento, los animales se anestesiaron c¢on gas
isofluorano y se sangraron mediante puncién cardiaca para
el analisis de las concentraciones de glucosa,
triglicérido, colesterol HDL y total, y A&cidos grasos
libres no esterificados, en suero.

El compuesto del ejemplo 66 se examiné en un
modelo de Rhesus. Un estudio de escalamiento con 6 dosis

mensuales, en. monos rhesus obesos, elevd el HDLc con cada

A3
Nan
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dosis (0.1, 0.3, 1, y 3 mg/kg b.i.d durante 28 dias). El
HDLc se incrementé por qés del 40% en cada mono a la dosis
de 3 mg/kg. El andlisis por RMN de_la composicién de las
particulas de lipoproteina, mostrd un desplazamiento en la
composicidén _del LDLc a particulas de LDLc menores y
mayores. Las concentr;ciones de TG en suero disminuyeron
por mas de 30% en cada mono. La insulina disminuyé por mas
de 20% en cada mono. Las concentraciones del fibrinégeno en
suero disminuyeron de 10 a 20%, y la actividad pico se

observé a dosis de 0.3 y 1 mg/kg.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula(I) y sales Yy

solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo;

5
caracterizado porque
X representa un COOOH (o un éster hidrolizable
10 del mismo)f; grupo tetrazol. ~
X! es NH, NCHs, O, S, un enlace (es decir esta
ausente), cﬁz, O CH en donde la linea discontinua indica
que cuando X! es CH, el enlace representado es un doble
enlace;
15 X2 representa 0, S;:
R! Yy 33 representan independientemente H, CH;,
OCHy o halégeno.
neslo %/
uno de Y e Z es N y el otro es S u O;
20 y representa 6, 1, 2, 3, 4, 5;

cada R’ representa independientemente Cy: % .

halégeno.
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2. Un compuesto de férmula (I), caracterizado

porque es un agonista del hPPARS.

3. un compuesto de conformidad de

la /9
reivindicacién 2, caracterizado porque es una agonista

selectivo del hPPARS.

4. Un compuesto de conformidad con

reivindicacién 1, 2 o 3, caracterizado porque X es COOH.
S. Un compuesto de conformidad con
reivindicacién 1, 2, 3, o 4, caracterizado porque

representa O, S o estd ausente.

6. Un compuesto de conformidad con

reivindicacién 4, caracterizado porque X' representa O.

7. Un compuesto de conformidad con

la o
la
xl
la
174
las

reivindicaciones de la 1 a la 5, caracterizado porque X2 v

representa S.

8. Un compuesto de conformidad con

reivindicaciones de la 1 a la 6, caracterizado porque

las

R‘/

J
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9. Un compuesto de conformidad con cualesquiera

de las reivindicaciones de la 1 a 1la 8, caracterizado

porque R? es H.

10. Un compuesto de conformidad con 1las S

reivindicaciones de la 1 a la 9, caracterizado porque Z

- representa N;

11. Uﬁ compuesto de conformidad con 1las ’/
reivindicaciones de la 1 a la 10, caracterizado porque Y

representa S.

12. Un compuesto de conformidad con 'las\
reivindicaciones de la 1 a la 11, caracterizado porque n/

representa 1.

13. Un compuesto de conformidad con

v
cualesquiera de 1las reivindicacicnes de la 1 a la 12,
caracterizado porque y representa 1 o 2,

14. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 13, caracterizado porgue y representa 2. ]/

15. Un compuesto de conformidad con 1la

X

reivindicacién 14, caracterizado porque el tnico de los

—J
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sustituyentes R’ es halégeno.

16. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 15, <caracterizado porque uno de los

sustituyentes R® es halégeno y el otro CFi.

17. Un compuesto de conformidad con 1la b/,

reivindicacién 13, caracterizado porque y representa 1.

18. Un compuesto de conformidad con 1la b/’
reivindicacién 17, caracterizade porque el sustituyente R®

esta en la posicién para.

19. Un compuesto de conformidad con la//

7~

reivindicacién 18, caracterizado porque R} es CFi.

20. Un compuesto de férmula (II) y sales,
solvatos y ésteres hidrolizables, farmacéuticament

aceptables del mismo, caracterizado porque
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X! es NH, CCHi, 0, S, un enlace {es decir esté
ausente), CHz, o CH, en donde la linea discontinua indica

que cuando X' es CH el enlace representado es un doble

enlace;
X2 es O u S;
R! es H, CH;, OCH;, o halégeno;
R? es H, OCH;, o halégeno.
neslo2;
unodeYeZesNyelotJ_:oesSuO.
R} es H, CF3; o halégeno. »
21. un compuesto seleccionado de:
Acido 2-[2-metil-4-({4-metil-2-[4 (trifluorometil)fenil]-1,3- _
oxazol-5-il}metoxi) fenoxi] acético
Acido 3-[2-metil-4-{{4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-
1,3-tiazol-5-il}metoxi)fenil] propanoico _
_Acido 3-[2-metil-4-({4-metilo-2-[4-(trifluorometil)fenil]-
1,3-oxazol-5-il}metoxi)fenil] propanocico
Acido 2-{4-[({4-metil-2-[4- (trifluorometil)fenil]-1, 3-
oxazol-5-il}metil) sulfanil]fenil} acético
Acido 2-[2-metil-4-({4-metil-2-[4- (trifluorometil) fenil]-
1,3-tiazol-5-il}metoxi) fenoxi] acético
Acido 3-[4-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1, 3-tiazol-
S5-il)}metoxi) fenil] propanoico )__
i~
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Acido (E}-3-[2-metil-4-({4-metil-2-[4-
(trifluorometil)fenil]-1, 3~oxazol~5-il}metoxi)fenil]-2-
propenoico

3-[4-({4-metil-2-[4- (trifluorometil) fenil]-1, 3-tiazol-5-

il}metoxi)fenil] propanoato de metilo
Acido 2-{4-[({4-metil-2-[4- (trifluorometil) fenil]-1, 3~
tiazol-5-il}metil)sulfanil]fenil} acético
Acido 2-({4-[({4-metil-2-[4-(trifluorometil) fenil]-1, 3~
oxazol-5-il}metil)sulfanil]fenil}sulfanil) acético
Acido 2-[metil-4-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1, 3~
tiazol-5-il}metoxi)anilino] acético
Acido 2-{3~cloro-4-[{{4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-
1,3-oxazol-5-il}metil) sulfanil}fenil} acético
Acido 2-[2-cloro-4-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-
1,3-oxazol-5-il}metoxi) fenoxi] acético
Acido 2-[3-cloro-4-{{metil-2-[4-(trifluorometil) fenil]-1, 3-
tiazol-S—il}metoxi)fenil] acético
Acido 2-{4-[({4-metil-2-[4- (trifluorometil)fenil]-1, 3-
oxazol-5-il}metil)sulfanil)fenoxi} acético
Acido (E)-3-[4-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1, 3-
oxazol-5-il}metoxi) fenil]-2-propenoico
2-[4-({4-metil-2-[4-(trifluorometil) fenil]-1, 3-oxazol-5-
il}metoxi) fenoxi] acético
Acido 2-[3-fluoro-4-({4-metil-2-[4- (trifluorometil)fenil]- ~
1,3-tiazol-5-il}metoxi) fenil] acético

g ———
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2-[3-cloro-4-({4-met1l~2-[4- (tr1fluorometil)fenil])-1,3-
oxazol-5-11)metoxi) feni1l] acetato de metilo

Acido 2-{2-metil-4~[({{4-met1l-2-[4-bromofenil]-1,3-tiazol-5-
1l)metil)sulfanill)fenoxi} acetico
2-{2-met1l-4-[({4-met1l~-4-[4-bromofenil]-1, 3-t1az01~-5~
ailimetail)sulfanil]fenoxilacetato de etilo

Acido 2-{2-metil-4-[({4-met1l-2-[4-clorofenil]-1,3-t1a201-5-
1l}metil)sulfanil]jfenoxi} acetico
2-{2-met1l-4~{({4-met1l-2-[4~-clorofenil]-1, 3-t1a20l1~5~
1l)metil)sulfanil]}fenoxi] acetato de etilo

Acido 2-{2-metil-4-[({4-met1l-2-[4-fluorofenil-]-1, 3~-t1azol-
5-1l}metil)sulfanil]fenoxi} acetico
2-{2-met1l-4~[({4-met1l-2-[4~-fluorofenil]-1, 3-t12201=5~
1l}metil) sulfanil]fenoxilacetato de etalo

Acado 2-{2-metil-4-[({4-met1l-2-[3, 4-drclorofenil}-1l, 3~
tiazol-5-11)metil)sulfanil])fenoxi} acético
2={2-met1l-4-[({4-met1l-2-[3, 4~d1fluorofenil])-1, 3-t1a201-5-
1l)jmetil)sulfanil]fenoxi}acetato de etilo

Acido 2-{2-met1rl-4-~[({4-met11l-2-3, 4-drclorofenrl)-1, 3~
tiazol-S5-1l}metil)sulfanil)fenoxi} acético
2-{2-metil-4-[{{4-met11-2-[3, 4-drclorofenil]-1, 3-t1a201-5~
ilimetil)sulfanil]jfenoxi} acetato de etilo

Acido 2-{2-metil-4-[({4-met1l-2-[3, S~
bas(traflurometil)fenil)-1, 3-t1azol-5- v

1l}metil)sulfanil]fenoxi} acetico
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2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[3,5-bis(trifluorometil) fenil]-
1,3-tiazol-5-il}metil)sulfanil]fenoxi}acetato de etilo
2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[3-fluoro-4-
(trifluorometil) fenil]-1, 3-tiazol-5-

il)metil)sulfanil]fenoxi}acetato de etilo

22. Un compuesto, caracterizado porgue se
selecciona de:
Acido 2-{2-metil-4-[({4-metil-2-{4- (trifluorometil)fenil]-
1,3-tiazol-5-il}metil) sulfanil]fenoxi} acético
Acido 2-{2-metil-4-{({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-
1,3—oxazol-5-il}me§il)sulfanil]fenoxi} acético
2-{4-metil-4-[({4-metil-2-[4-(trifiuorometil)fenil]-1, 3-
tiazol-5-il}metil)sulfanil]fenoxi}acetato de metilo
Acido 2-{4-[({ 4-metil--2-[4- (trifluorometil) fenil]-1, 3-
tiazol-5-il}metil)sulfanil]fenoxi} acético
Acido (E)-3-{2-metil-4-[({4-metil-2-[4-
(trifluorometil) fenil]-1,3-tiazol-5-il}metoxi)fenil]-2-
propenoico
Acido 2-{3-cloro-4-[({4-metil-2-[4~({trifluorometil) fenil]-
1,3-tiazol-5-il}metil)sulfanil]fenil} acético.
Acido 2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[3-fluoro-4-
(trifluorometil) fenil]-1, 3-tiazol-5- —4}

iljmetil)sulfanil]fenoxi} acético

Jr s
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23. El &cido 2-{2-metil-4-[({4-metil-2[4-
(trifluorometil) fenil]-1,3-tiazol-5-

il}metil)sulfanil]fenoxi} acético.

24. Una composicién farmacéutica caracterizada

porque comprende un compuesto de conformidad con

‘cualesquiera ﬂe las reivindicaciones de la 1 a la 23.

25. Una composicién farmacéutica de conformidad
con la reivindicacién 24, caracterizada porque ademas
comprende un diluyente o portador farmacéuticamente

aceptable.

(;2. Un compuesto de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 23, para

el uso en terapia.

27. El1 uso de un compuesto de conformidad con

cualesquiera de las reivindicacicnes de la 1 a la 23, para
la fabricacién de un medicamento para la prevencién o
tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por el

hPPARS.

28. El uso de conformidad con la reivinqicacién

A S

27, en donde la enfermedad o condicién mediada por el

2

il
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hPPARS es la dislipidemia, sindrome X, ataque cardiaco,
hipercolesteremié, enfermedad cardiovascular, diabetes
mellitus tipo 2, diabetes tipo 1, hiperlipidemia resistente
a la insulina, obesidad, anorexia, bulimia y anorexia

nerviosa.

Zg( un método para el tratamiento de una

P ————

enfermedad o condicién mediada por el hPPARS, caracterizado
porque comprende administrar una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de conformidad con cualesquiera de

las reivindicaciones de la 1 a la 23.

30. Un método de conformidad con la
reivindicaciébn 29, caracterizado porque la enfermedad o
condicién mediada .por el hPPARS es la dislipidemia,

sindrome X, ataque cardiaco, hipercolesteremia, enfermedad

. cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2, diabetes tipo 1,

hiperlipidemia resistente a la insulina, obesidad,

anorexia, bulimia y anorexia nerviosa.

3;‘ Un método para reducir los triglicéridos en

e —— ——

un sujeto, caracterizado porque comprende la administracién

de una cantidad terapéutica de una agonista del hPPAR

delta.
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32.  El uso de una agonista del hPPARS, para la
— 3
fabricacién de un medicamento, para reducir los

triglicéridos en un paciente que necesita del mismo.

33. El uso de conformidad con la reivindicacién

a——

32, o un método de conformidad con la reivindicacién 31,
caracterizado porque el agénista del hPPARS es un agonista

selectivo.

34. El uso o un método de conformidad con 1la
—

reivindicacién 33, caracterizado porque el agonista es un
compuesto de conformidad con las reivindicaciones de la 1 a

la 23.

35. Un método para el tratamiento de 1la
phihtvate

diabetes tipo 2, para disminuir la resistencia a 1la

insulina o para disminuir la presién sanguinea, en un
sujeto, caracterizado porque comprende la administracién de

una cantidad terapéutica de un agonista del hPPARS.

36. El uso de un agonista del hPPARS, para la

——

fabricacién de un medicamento para-el tratamiento de la
ol =
diabetes tipo 2, para reducir la resistencia a la insulina

0 disminuir la presiétn sanguinea, en un paciente que

necesita del mism?;_’//‘*-_~_______
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37. El uso de conformidad con la reivindicacién
36 o un método de conformidad con la reivindicacién 35,
caracterizado porque el agonista del hPPARS es un agonista

selectivo.

38. E1 uso o un método de conformidad con la

reivindicacién 37, caracterizado porque el agonista es un

compuesto de conformidad con las reivindicaciones de la 1 a

la 23.
B

Y {
\’;9. Un método para reducir los niveles de

fibrégeno, en sujeto, caracterizado porque comprende la

administracién de una cantidad terapéutica de un agonista

del hPPARS.

40. El uso de un agonista del hPPAR3S, para la

——

fabricacién de un medicamento para reducir los niveles de

fibrégeno en un paciente que necesita del mismo.

41. El1 uso de conformidad con la reivindicacidn

.
——

40, o un método de conformidad con la reivindicacién 39, en

donde el agonista del hPPARYS, es un agonista selectivo.

42, El uso ¢ un métodec de conformidad con 1la

reivindicacién 41, caracterizado porque el agonista es un

—
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compuesto de conformidad con las reivindicaciones de la 1 a

la 23.

43. Un método para reducir el I1IDLc, en un
e e

sujeto, caracterizado porque comprende la administracién de

una cantidad terapéutica de un agonista del hPPARS.

44. El uso de un agonista del hPPAR® para la

pm——
Tp—

fabricacién de un medicamento, para reducir el LDLc en un

paciente que necesita del mismo.

~ 45. El uso de conformidad con la reivindicacién
-t

44, o un método de conformidad con la reivindicacién 43,
caracterizado porque el agonista del hPPARS es un agonista

selectivo.

46. El uso o un método de conformidad con 1la

— —— —

reivindicacién 45, caracterizado porque el agonista es un

" compuesto de conformidad con las reivindicaciones de la 1 a

la 23.

cmt—p—

r 47.’ Un método para desplazar el tamafio de
particula d\ei- ILDL desde LDL pequefio denso hasta normal

denso, en un sujeto, caracterizado porque comprende la

administracién de una cantidad terapéutica de una_ijjjijijﬂ})




154 'inég

del hPPARS.

48. El uso de unha agonista del hPPARS, para la <&
p—
fabricacién de un medicamento, para el desplazamiento del
5 tamafio de particula del LDL, desde LDL pequefio denso hasta

normal denso, en un paciente que necesite del mismo.

49, El uso de conformidad con la reivindicacién *F

pp—

48, o un método de conformidad con la reivindicacién 47,

10 caracterizado porque el agonista del hPPARS es un agonista

selectivo.

50. E1l uso o un método, de conformidad con 1la

p— e

reivindicacién 49, caracterizado porque el agonista es un

15 compuesto de conformidad con las reivindicaciones de la 1 a

la 23. _J/




)‘10137 .

les {b\:os
e 'E\Eflipa aechivo temanko
161 " " 'lxzoF‘:eb gion,

’}uafon velfea dos ?ciw oEcquooc-

*ﬁvfﬂb & del 2zp000



‘_(40 K{

PUBL
EXTRACTO PARA PUBLICACION ANTES DE

Industria y Comercio SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 2008
SUPERINTENDENCIA 95 DIC.
(21) No. SOLICITUD: (51) INT.CL.:
) A ENT CION:  23-06-2000 (71) SOLICITANTE: GLAXO GROUP LIMITED

Esther Yu-Hsuan Chao; Curt Dale
(30) PRIORIDAD: Haffner; Millard Hurst Lambert I1I;
(31) No. DE SOLICITUD: 9814977.5 (72) INVENTOR/ES: Patrick Reed Maloney; Michael

Lawrence Slerra,Daniel David
(32) FECHA DE Sternbach; Marcos Luls Sznaidman y

PRESENTACION: 25-06-99 Timothy Mark Willson.
(33) PAfS: GB (74) APODERADO:  JOSE ANTONIO LLOREDA
(54) TITULO:
“COMPUESTOS QUIMICOS”
{57 RESUMEN:
Relvindicacion ni "
Un compuesto de formula (I) y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del
mismo;
Rl
1 2
XX R
Y ®)y
xz.qﬂznp
F/

M

caracterizado porque
X representa un COOOH ( o un éster hidrolizable del mismo) o
grupo tetrazol.
X! es NH, NCHs, 0, S, un enlace ( es declr esta ausente), CHz, 0
CH en donde la linea discontinua indica que cuando X! es CH, el
enlace representado en un doble enlace;
X2 representa O, S;
R! y R? representan independientemente H, CHs, OCHs o
halégeno.'

neslo?2.

unodeYeZesNyelotroesSuO;

y representa 0, 1, 2, 3, 4, 5;

cada R3 representa independientemente CF3 o halégeno.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION.[/]/ MODELO DE UTILIDAD| ]

Nombre  Identificacion del Soicitante (3 )
e Nombre e identificacion del Inventor Cjﬂ
o Titulo 0 nombre de la Invencion Cg}

. Descﬁpcibn‘_ - CG)

. oo™ (145)

e Resumen C_f)

+ Comprobante de Pago (2)

COMPLETA [/ INCOMPLETA

DISERO INDUSTRIAL [ ]

o Nombre e identificacion del peticionario [1
« Nombre e identificacidn del inventor o disefiador [1]
» Indicacion del género de productos para los cuales debe ufilizarse []
o Representacién grafica []

INCOMPLETA [ ]
Y
. TN YRR — - -
Radicacion : C304729: e3e3eRY Folios: 161
Fecha (AB): RES-35-23 14s1411 Carrera 13 No. 27-00 Piso 5y 10
Tranite frera 0.
Deperencia u:m,'fm' 1 REGISTROV 411 MRESENTAC Conmutador: 33412 21.2.4.4
. SIBM DE KUEWAS CREACICHES Fna: 281 31 25 e-mail: info@sic.gov.co

Santa Fe de Sogotd 0.C. - Colombia



DE INDUSTRIA
Y COMERCIO 1651’
Expediente _ 00-47291
Fecha: _27 de Junio del 2000.
Se certifica qué: .
Desde facha 7 de julic de 1992 ,
del folio 68007 al folio 68011 del
libro de Protocolo KO 224 , obra el poder
NQ 13957 conferido por _G GROQUP
LIMITED
domiciliado{a) en Greenford, Middlesex -
GRAN BRETARNA
" al doctor _JOSE_LLORED
LLOREDA CAMACHO y/o JOSE AN A
Representante en Bantafé de Bogot4d D.C. Los
nismos
Facultad para desistir _SI .
Revisado
Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4

Fax 281 3125

Santnié de Bogoté, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CﬁEAClONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-47291
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21.de la Declsién
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[x ] NOI[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x ] NO[ 1] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma cormecta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

SI[x ] NO{ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art. 134 de la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero

del 2000)

Si[x ] NO[ 1 EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenlo de Paris.

SI[ 1 NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presenié copila, certificada su

: conformidad poria Administracién que reciblé la soliciiud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI[ ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capitulo
relvindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
g\:t.c4. D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999

JC).

SI[ ] NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copla
certificada su conformidad por la Administracion que recibio ta solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a pariir de
la fecha de depésito de ta solicitud posterior. La omision de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

SI[ ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES Indicados en la Declsion
. 344 y por tanto,
SIL ] NO[X] Se recomlenda PUBLICAR el extracto cotrespondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 27 de Junio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

&3

Carrara 13 N° 27-00 Pisce 5" y 10°

Conmuiador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125

Santafd de Bogotd, D.C. - Colombla
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 2.3}
EXPEDIENTE 00 ©043.291
IPC A el 2qy | 2Yois

2o Il Hfec

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se

determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[§ NO[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
SIM NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SIjd NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencion en forma

correcta (Art.13-e).
SI[] NO[# Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

SIM NO|[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencién (Art.13-c).

SIM NO[] Contiene los dibujos comrectos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del

Dto. 117 /94).

SI[# NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con

el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIM NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SINM NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacién (Art.14-c

junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO M Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos

(Art.14-c junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI] NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104) en forma correcta

(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIM NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma

comrecta (Art.14-¢ junto con el literal b} del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO { CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SID NO [] ver hoja(s) anexa(s)

anta Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
=lo & dpgl- 202007
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Y COMERCIO
Follo 165
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA
CONCEPTO TECNICO 1237
EXPEDIENTE 00 047.291
IPC A 61 K 31/41 Il 311075 Il 3110 Il 31185

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
sigulentes observaciones:

1. El tthulo debe mencionar el tipo quimico que caracteriza a los
compuestos quimicos inventados. Hacer la aclaracién necesaria.

2. Debe adjuntarse el arte final de la formula quimica caracteristica en
papel fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por
duplicado. Y ofro, tamafio 6 X 6 cm, para la tarfjeta del archivo

temético.
EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogotd, D.C.
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION Agosto 8 del 2000
NUEVAS CREACIONES

Carrera 13 N° 27-00 Plsos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 28] 3125
Saninfé de Bogotd, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-47291
AUT 22286
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor JOSE ANTONIO LLOREDA,
como apoderado de fa Sociedad solicitarnte, en los términos y para los efectos del poder
conferido.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de ia

Comisién del Acuerdo de Carlagena, requiérese al solicltante, para que dentro del plazo

de treinta (30) dias hébiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente

:’esplmh a las observaciones o complementa los antecedentes sefialados en el examen
e forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el pfesenté auto, advirtiendo gue contra el no
procede recurso alguno en la via gubemativa. )

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE .
Dado en Santafé de Bogots D.C., aJos 15 AS. 2000

LA JEFE DE LA DIVIS AS CREACIONES,

ALIX CARME ESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

SamafédaBogouDC por anotacién en estado de esta misma fecha.

17AGU

VENCIMIENTO NOTIFICACION
SOLICITO PRORROGA TERMING S| NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Plscs 5° y 10"
Conmuiador 334 1221-2-3-4
Fex 281 3125
Santafé de Bogotd, D.C. - Colombia




