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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Se describe un -c;mpuesi:;)_ de férmula (I) y sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos y ésteres

hidrolisables del mismo
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en donde

X, representa 0 6 S;
Certificado

El documen

y —-0CHj;
Recibo de

Recibode I representa 1 6 2;

R! y R?, independientemente representan H, halégeno, -CHs

Sisereivir X, representa NH, NCH; u O;
Copia dela
Traduocice 3 . .
R® representa fenilo o piridilo (en donde el N esta en la

Si se reivir
. posicién 2 6 3) y estd opcionalmente sustituido por uno o

Copia cert
Nota: Debr mas de halégeno, NOz, NHz, CFy, OCF;, alquilo 0OC;.s recto o

uno de Yy Zes N, vy el otro es O 6 S;

B

Traduccia ramificado, alquilo Ci.¢ recto o ramificado, alquenilo o
Capitulod alquinilo con la condicién de que cuando R’ es piridilo,
Dibujos,p. e]l N est4 no sustituido;

Cepitalont o4 representa CFa o CHj.

Tarjets archivo propiétarios segln formato

Tarjeta archivo temdtico segiin formato

Extracto pars publicacitn segén formato

Arte final 12 x 12 cms. 'Y 6x6 cms

Otros Documentos :
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| - ' ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando ¢l solicitante sea Persona Juridica

| E1 documento de representacitn legal debidaments otorgado, o mensién de su protocolizacién anto ls S.1C. 13.957
Recibo de la tasa respectiva  $608.000,00

| Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacién

| Si se reivindica prioridad Andina:
Copia dela primera solicitud

| Traduccién oficial
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Si se reivindica prioridad Unionista:
Copia certificada de la primers solicitud:
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de 1a fecha de radicacién de 1a solicitud posterior
Traduccién Simple

| Capitulo descriptivo

; Dibujos, planos necesarios

[

Capitulo reivindicatorio _
Tarjetn archivo propietarios segin formato
Tarjeta archivo temético segim formato
Extracto para publicacién segin formato
Arte final 12 x 12 cms. Y 6x6 cms
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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 relacionados
con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la *Organizacién 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 enird en vigencia en nuestro pals el
30 de abril de 1995, 30 dlas después de su ratificacidn.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes I, lll y IV del Acuerdo (referidas a
la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre ofros) los
Miembros cumplirén los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de Parls —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 nacién mas favorecida® para los palses
Miembros del mismo. '

En el Articulo 4 del Convenio de Parls, del cual ya era parte Colombia en el momento en que
$0 |')resant6 la solicitud cuyas prioridades ahora reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad
exigida en el Articulo 12 de la Decisién 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.



El documento que acredita la calldad REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de
los 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 socledad peticionaria, que faculta a cada uno de
dichos abogados para actuar individuaimente, se encuentra protocolizado ante
esa Dlvisién bajo el No. 13.957. En consecuencla, ruego a usted reconocer la
personerfa de cada uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro

del presente expediente, a fin de que cugiquiera de ellos pueda Intervenir en

CODIGO 231



Resumen Objeto Finalidad de la Invencién
Se describe un compuesto de férmula (I) y sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos Yy ésteres

5 hidrolisables del mismo

ot

en donde
( X; representa 0 & S;
R' y R?, independientemente representan H, haldgeno, -CH,
10 y —-OCHs;
n representa 1 & 2;
X2 representa NH, NCH; u 0;
uno de Y y Z es N, vy el otro es 0 6 S;
R} representa fenilo o piridilo (en donde el N esti en la
15 posiciébn 2 & 3) y estd opcionalmente sustituido por uno o
mas de haldégeno, NO2, NHz, CF3;, OCF3, alquilo OC,.¢ recto o
‘._. ramificado, alquilo C;-¢ recto o ramificado, alquenilo o
alquinilo con la condicién de que cuando R’ es piridilo,
el N estd no sustituido;

20 R’ representa CFy o CHs.
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COMPUESTOS QUiMICOS
CAMPO DR LA INVENCION

La presente 1invencién se refiere a
ciertos compuestos novedosos. En particular, la
presente invencién se refiere a compuestos gque
activan el subtipo alfa del receptor activado por
el proliferador de peroxisomas humano {*hPPAR
alfa”). La presente invencién se refiere también a
métodos para preparar los compuestos y métodos para
la prevencién o tratamiento de _enfermedades o

condiciones mediadas por el PPAR _alfa.

—— . ————pe—— —

——————re | — W ——

ANTECEDENTES DE LA INVEMCION

Varios factores de riesgo

independientes han sido asoclados con la enfermedad

qg£gigxiggy£§;. Estos incluyen la hipertensién,
niveles incrementados de fibrinégeno, altos niveles
de triglicéridos, colesterol LDL elevado,
colesterol total elevado, y bajos niveles de
colesterol HDL. Los inhibidores de HMG CoA
reductasa (*estatinas”) son atiles para el

tratamiento de condiciones caracterizadas por altos
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niveles de colesterol LDL. Se ha demostrado que
reducir el colesterol LDL no es suficiente para
reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular en
ciertos pacientes, particularmente aquellos con
niveles normales de colesterol LDL. Este fondo de
poblacién se identifica por el factor de r}esgo
independiente de niveles bajos de colesterol HDL.
El riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular
asociada con bajos niveles de colesterol HDL no ha
sido abordado exitosamente mediante la terapia con
farmacos, {es decir, actualmente no existen
farmacos en el mercado que sean Utiles para elevar
el colesterol HDL por encima de 40%). (Bisgaier,
C. L.; Pape, M. E. Curr. Pharm. Des. 1998, 4, 53-
70).

El sindrome X (incluyendo el sindrome
metabélico) se define wagamente Eomo una reunién de
anormalidades que incluyen la hiperinsulinemia, la
obesidad, niveles elevados de triglicéridos, 4&cido
irico, fibrinégeno, pequefias particulas densas de
colesterol LDL y el inhibidor del activador del
plasminégeno 1 (PAI-1) vy niveles reducidos de
colesterol HDL.

La NIDDM se describe como la

resistencia a 1la insulina, la cual a su vez causa
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una produccién andémala de glucosa y una disminucién
en la captacién de glucosa por el miisculo
esquelético. Estos factores conducen eventualmente
a una tolerancia.deteriorada a al glucosa (IGT) ¥y
ha hipe;insulinemia.

Los Receptores Activados por el
Proliferador.- de las Peroxisomas {(los PPAR). son
receptores de huérfano que pertenecen 5 la
superfamilia de receptores esteroides/retinoides,
de factores de transcripcién activados por

ligandos. ver, por eljemplo, Willson, T.M y Wahli,

W., Curr. Opin. Chem. Biol., (1997), Vol. 1, pp
235-241. '

Tres receptores ‘activados por el
proliferador de peroxisomas, de mamiferos, han sido
aislados y denominados PPAR-alfa, PPAR-gama, PPAR-
delta (también conocido como NUC1 o PPAR-beta).
Estos PPAR requlan la expresién de genes blanco,
enlazdndose a elementos de la secuencia de ADN,
denominados elementos de respuesta PPAR (PPRE).
Hasta la fecha los PPRE se han identificados en los
intensificadores de <cierto nimero de genes que
codifican proteinas gque requlan el metabolismo de
los lipidos, sugiriendo que 1los PPAR 3juegan un

papel central en la cascada de seflalizacién
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adipogénica y en la homeostasis de 1lipidos (H.
Keller y W. Wahli, Trends Endoodn. Met 291-296, 4
(1993)).

Ciertos compuestos que activan o de
otra manera gque interacttian con uno o mas de los
PPAR, han sido implicados en la regqulacién dg los
niveles de triglicéridos y colesterol en modelos
animales. Ver, por ejemplo, las Patentes
Norteamericanas 5,847,008 (Doebber et al) Yy
5,859,051 (Adams et al.) y las publicaciones PCT WO
97/28149 (Leibowitz et al.) y W099/04815 (Shimokawa
et al).

Los fibratos son una clase de farmacos
que pueden reducir los triglicéridos en el suero
de 20 a 50 %, reducir el colesterol LDl de 10 ‘a 15
%, cambiar el tamafio de particula del LDL, desde
denso pequeflo mas aterogénico hasta colesterol LDL
denso normal, e incrementar el colesterol HDL del
10 al 15 &. Evidencias experimentales indican que
los efectos de los fibratos en los lipidos del
suero son mediados a través de la activacién del
PPAR-alfa. Ver, por ejemplo B. Staels et al.,
Curr. Pharm. Des., 1-14, 3 (1), (1997). La

activacién del PPAR-alfa da por resultado 1la

transcripcién de enzimas lo cual incrementa el
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catabolismo de 4&4cidos grasos y disminuye de novo
la sintesis de &4cidos grasos en el higado, lo cual
da por resultado la sintesis reduc;da de
triglicéridos f la produccién/secrecidn de
colesterol VLDL. Ademas, la activacién del PPAR
alfa disminuye 1la produccién de apoC—III: La

reduccién del apoC-III, un inhibidor de la

actividad LPL, incrementa la eliminacién del
colesterol VLDL. Ver, por ejemplo, J. Auwerx et
al., Atherosclerosis, (Shannon, Irel.), 8$29-s37,

124 (Suppl), (1996). Los ligandos del PPAR alfa
pueden ser 1Utiles para el tratamiento de 1la

lisdipidemia y trastornos cardiovasculares, ver

Fruchart, J.C., Duriez, P., y Staels, B., Curr.

Opin. Lipidol. (1999), Vol 10, pp 245-257.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

De acuerdo con un primer aspecto de la
invencién, se proporciona un compuesto de férmula
I, y sales, solvatos y ésteres hidrolizables,

farmacéuticamente aceptables, del mismo:

10
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en donde

X; representa O o S;

R! y R? representan independientemente
H, palégeno, -CHy y -0OCHj:

n representa 1 o 2

X, representa NH, NCH; u 0O;

uno de Y e Z es N y el otro es O u S;

R? representa fenilo o piridilo (en
donde N estd en la posicién 2 o 3) y estéa
opcionalmente substituido por uno o més halégeno,
NOz, NHz, CFi;, OCFiy, O-alquilco de 1 a 6 Atomos de
carbono, de cadena recta o ramificada, alquilo de 1
a 6 4tomos de carbono, de cadena recta o
ramificada, alquenilo o alquinilo, con la condicién
de gque cuando R} sea piridilo, el N no estée
substituido;

R* representa CF3; o CHj.

En otro aspecto, la presente invencién

describe un método para la prevencién o tratamiento

0
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de la enfermedad o condicién mediada por el PPAR
alfa humano (“*hPPAR alfa”), el cual comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de esta invencién. Las
enfermedades o© condiciones mediada:‘r, por el_ h_E_’PA_R_

A ——

alfa incluyen la dislipidemia, incluyendo 1la

dislipidemia diabética asociada y la dislipidemia

mixta, el sindrome X (tal como se definié en esta

—_———— e

solicitud y abarca el sindrome metabélico), pare

cardiggg, higgggplestg;gmia, enfermedad
é;;;Lg_“_g_lar .—incluyendo la aterosclerosis,
arteriosclerosis y la hipertrigliceridenmia,
diabetes mellitus tipo 1I, diabetes tipo I,
resistencia a la insulina, hiperlipidemia y 1la

regulacién del apetito ye ingestién de alimentos en
sujetos que sufren de trastornos tales como
obesidad, anorexia bulimia y anorexia nerviosa.
Otras enfermedades o condiciones incluyen
inflamacién. En particular, los compuestos de esta
invencién son dtiles en el tratamiento y
prevencién de enfermedades Y condiciones
cardiovasculares, que incluyen la aterosclerosis,

pmp———

arteriocesclerosis, hipertrig%icerﬁdemia Yy

_— — e ey G e ————

dislipidemia mixta.

—— == e — = —an
1 ——
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En otro aspecto, la presente invencién
proporciona composic;ones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencién,
preferentemente con asociacién con un diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable.

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

En otro aspecto, la presente invencidn
proporciona el uso de un compuesto de la invencién
para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad o condicidén mediada
por el hPPAR alfa.

En otro aspecto, la presente invencién
proporciona un método de tratamiento de un paciente
gue sufra de una enfermedad o condicién mediada por
el hPPAR alfa, el cual compren&e la administracién
de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la invencidn.

Como se usa en la presente, “un
compuesto de la invencién” significa un compuesto
de férmula (I) © una sal, solvato o éster
hidrolizable, farmacéuticamente aceptable, del

mismo.
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Aunque en el alcance de esta invencién
se incluyen ésteres hidrolizables, se prefieren
los 4&cidos debido a que 1los datos sugieren que
aungque los ésteres son compuestos utiles,
realmente pueden ser los 4cidos a los cuales se
hidrolizan, los que son los compuestos activos: Los
ésteres que se hidroliz;n facilmente, gueden
producir el 4&cido carboxilico en condiciones de
ensayo o in vivo. Generalmente el &acido carboxilico
es activo, tanto en ensayos de enlazamiento como en
ensayos de transfeccién transiente, aunque el
éster usualmente no se enlaza bien pero es activo
en ensayo de transfeccién transiente,
presumiblemente debido a la hidrélisis. Los ésteres
hidrolizables preferidos son ésteres de alquilo de
1l a 6 4&tomos de carbono, en donde el grupo alquilo
puede ser de cadena recta o ramificada. Los ésteres
de metilo o etilo son 1los mas preferidos.

Preferentemente X; representa O

Preferentemente uno de R! y R?
representan H en donde R! y R? representan ambos H
todos los demds preferidos.

Preferentemente n representa 1.

Preferentemente X; representa NH.

Preferentemente 2 representa N.

¥
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Preferentemente Y representa S.

Preferentemente R? es fenilo,
opclonalmente substituido. Preferentemente R? es
monosubstituido o disubstituido. Preferentemente,
cuando R? es piridilo el N est& en la posicién 2. R?
preferentemente esté monosubstituido en 1la poqicién
para Y mas preferentemente es fenilo. Un
substituyente diferente es CFj.

Preferentemente R* representa CHj.

Aunque los grupos preferidos para cada
variable se han listado en general, anteriormente,
de manera separada ©para cada variable, los
compuestos preferidos de esta invencién incluyen
aquellos en los que varias de cada varlable en 1la

Férmula (I) se seleccionan a partir de los grupos

preferidos, mas preferidos, o de los mas
preferidos, para cada variable. Por lo tanto,
esta invencién pretende incluir todas las

combinaciones de los grupos preferidos, mas
preferidos, y de los més preferidos.
Preferentemente, los compuestos de
Férmula (I) son agonistas del hPPAR alfa. Como se
usan en la presente, se entiende por “agonista” o “
compuesto activador” o “activador” o similar,

aquellos compuestos que tengan un pKi de al menos

[)
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6.0 para el PPAR relevante, por ejemplo el hPPAR
alfa, en el ensayo de enlazamiento deserito,
anteriormente, y que consigan al menos 50 % de
activacién del éPAR relevante, con relacién al
control positivo indicado, apropiado, en el ensayo
de transfecciébn descrito posteriormente a
concentraciones de 10 M o menores. De manera mas
preferente, los compuestos de esta invencién
consiguen 50 % de activacién del PPAR alfa en el
ensayo de transfeccién, a concentraciones de 107 M
O menores.

De la manera mas preferente, los
compuestos de la Fé6rmula (I) son agonistas
selectivos del hPPAR alfa. Como se usa en la
presente, un “agonista selectivo del hPPAR alfa”. es
un agonista del hPPAR alfa cuya ECsp para el PPAR
alfa es al menos 10 veces menor que su ECsp para el
PPAR gamma y PPAR delta. A esos compuestos
selectivos se puede hacer referencia como "“10 veces
selectivos”. La ECsp se define, en el ensayo de
transfeccidn descrito posteriormente Y es la
concentracién a la cual un compuesto consigue el
50 % de su actividad maxima. Los compuestos més
preferidos son agonistas del hPPAR alfa mas de 100

veces selectivos.

/6
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Los compuestos preferidos de la

invencién incluyen:

Ester etilico ‘del 4&cido 2-metil-2-[4-
{[(4-metil~2-[4=-trifluorometilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)aminoletil}fenoxi]propiénico

Ester etilico del  4&cido N-metil-2-
metil-2-([4-{[(4-metill-2-[4-trifluorometilfenil]-
tiazol-5-ilcarbonil)aminoletil}fenoxilpropidnico

Ester 4-(l-tertbutiloxicarbonil-1-
metiletoxi) bencilico del- acido 4-metil-2-[4-

trifluorometilfenil]-tiazol~-5-carboxilico

Ester etilico del A4cido 2-metil-2-[4~
{[(4-metil-2~-[4-tertbutilfenil]l-tiazol-5-

ilcarbonil)amiho]metil}fenoxi]prOpibnico

Ester etilico del &cido 2-metil-2-[4-
{[(4-metil-2-[4-isopropilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil) amino]metil}fenoxi]lpropiénico

Ester etilico del 4cido 2-metil-2-[4-
{[(4-metil-2-[4-nitrofenil)-tiazol-5-

| T
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ilcarbonil)amino]lmetil}fenoxilpropibnico

Ester etfilico del &cido 2-metil-2-~{4-
{[(4-metil~2~-[4-aminofenil]-tiazol-5~-

ilcarbonil)amino]metil} fenoxi]propiénico

Acido 2-metil-2~[4-{[(4-metil-2-[4-
aminofenil}-tiazel-5-

ilcarbonil)amino]lmetil}fenoxi]propibnico

Ester etilico del &cido 2-metil-2-[4-
{[{(4-metil-2-[3,4-diclorofenil}-tiazol-5-
ilcarbonil)amino)metil}fenoxi)propibnico

Bster etilico del A&cido 2-metil-2-[4-
{[(4~metil-2-[3-fluoro-4-trifluorometilfenil]-

tiazol-5-ilcarbonil)amino]lmetil}fenoxi]propiénico

Ester etilico del &cido 2-metil-2-(4-
{[(4-metil-2-[4-bromofenil]}-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]lpropiénico

Ester etilico del 4&cido 2-metil-2-[4-
{[(4-metil-2-[{4-etilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil}aminolmetil}fenoxi}lpropiébnico
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Ester etilico del &cido 2-metil-2-[4-
{[(4-metil-2-feniltiazol-5-ilcarbonil)amine])-

metil}fenoxilpropiénico

Ester etilico del &cido 2-metil-2-[4-
{[(4-metil-2-[4-fluorofenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]lmetil}fenoxi]propiénico

Ester etilico del 4&cido 2-metil-2-[4-
{[{4-metil-2-[4-clorofenil}-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propiénico

Ester etilico del &cido 2-metil-2-[4-
{[(4-metil-2-[4-trifluorometoxifenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propidénico

Ester etilico del &cido 2-metil-2-[4-
{[({4-metil=-2-[4-metoxifenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]lmetil}fenoxilpropiénico
Ester etilico del 4&cido 2-metil-2-[4-
{[(4-metil-2-[4~-acetilenilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)aminolmetil)} fenoxi]lpropiénico

Ester’ etilico del &cido 2-metil-2-[4-

[
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{[(4-trifluorometil-2-[4-trifluorometilfenil]-

tiazol-5-ilcarbonil)amino]lmetil}fenoxilpropiénico

Ester etilico del &cido 2-metil-2-[4-
{[(4-trifluorometil-2-[4-tertbutilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]lmetil}fenoxi]lpropidnico

Acido 2-metil-2-[4-{[(4-trifluorometil-
2-[4-tertbutilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)am{no]metil}fenoxi]propiénico

Ester etilico del A&cido 2-metil-2-[4-
{[(4-metil-2-[4-triflurometilfenil]-oxazol-5~-

ilcarbonil)aminolmetil}fenoxi]propidnico

Ester etilico del &cido 2-metil-2-[4-
{[{(4-metil-2-[4-triflurometil-2-piridil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]lmetil)}fenoxi]propidnico

Ester etilico del 4&cido 2-metil-2-[2-
metoxi-4-{[4-metil-2-[4-triflurometilfenil]-tiazol-

5-ilcarbonil)amino]lmetil}fenoxi]propiénico

Ester etilico del 4&cido 2-metil-2-[2--

metil-4-{[(4-metil-2-[{4-triflurometilfenil]-tiazol-
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5-ilcarbonil)amino]metil}fenoxilpropidénico

"Acido 2-metil-2-[2-metil-4-{[(4-metil-
2-[4-triflurometilfenil)-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propiénico

Ester etilico del 4cido 2-metil-2-[2-
metil-4-{[(4-metil-2-[4-isopropilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino)metil}fenoxi]propiénico

Acido 2-metil-2-[2-metil-4-{[(4-metil-
2—[4-isopropilfepil]—tiazol-S-

ilcarbonil)amino]lmetil}fenoxilpropiénico

Ester etilico del 4cido 2-metil-2-[4-
{[(5-metil-2-[4-trifluorometilfenil]ltiazol-4-

ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]lpropibdnico

Acido 2-metil-2-[4-{[(5-metil-2-[4-
trifluorometilfenil]-tiazol-4-

ilcarbonil)amino]metil}fenoxilpropiénico

Ester etilico del &cido 2-metil-2-[4-
{[{5-metil-2-[3-trifluorometilfenil]ltiazol-4-

ilcarbonil)amino]metil)}fenoxi]propidnico
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Acido 2-metil-2-[4-{[(5-metil-2~[3~
trifluorometilfenil]-tiazol-4-

ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propidnice

Los compuestos mas preferidos de 1la

invencién incluyen:

Ester etilico del &cido 2-metil-2-[4-
{[(4-metil-2-~[4-t1lifluorometilfenil)tiazol-5-

ilcarbonil)aminoletil) fenoxilpropiénico

Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-
trifluorometilfenil]tiazol~-5-

ilcarbonil)aminoletil}fenoxi]propidnico

Acido N-metil-2-metil-2-[4-~{[(4-metil-
2-[4-trifluorometilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino)etil}fenoxi]propiénico

Acido 2-metil-2-[4~{[(4-metil-2-[4-
tertbutilferil]tiazol-5-

ilcarbonil)aminolmetil}fenoxi]propidénico

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

isopropilfeniljtiazol-5-
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ilcarbonil)amino]lmetil)}fenoxilpropiébdnico

Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-
nitrofenil]tiazol-5- - .

ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propibnico

Acido 2-metil-2-[4-({[(4-metil-2-(3,4-
diclorofenil]tiazol-5-

ilcarbonil)aminolmetil} fenoxi]propiénico

Acido 2-metil-2-[4-{[4-metil-2-[3~-
fluoro-4-trifluorometilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)aminolmetil}fenoxi]propiénico

Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-
bromofenil]tiazol-5-

ilcarbonil)amino)metil}fenoxi]lpropiénico

Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-
etilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)aminolmetil}fenoxi]propidénico

Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-
feniltiazol-5-ilcarbonil)amino]-

metil}fenoxi]propidnico
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2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-

fluorofenil]tiazol~-5-

ilcarbonil)amino]lmetil}fenoxi]propiénico

Acido

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

clorecfenil]-tiazol=~-5-

ilcarbonil)amino]metil}fenoxilpropiénico

Acido

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

trifluorometoxifenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino)metil)}fenoxi)propiénico

Acido

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

metoxifenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)aminolmetil}fenoxilpropidnico

Acido

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

acetilenilfenil)-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]lmetil}fenoxilpropiénico

Acido

2-metil-2-[4-{[(4-trifluorometil-

2-[4-trifluorometilfenil]-tiazol-5-~

ilcarbonil)amino]lmetil)fenoxi]propidnico

Acido

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

24
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triflurometilfenil]-oxazol-5-

ilcarbonil)amino]metil} fenoxi]lpropidbnico

Acido 2-metil-2-[4-{[(4~metil-2-[4-
triflurometil-2-piridil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil)fenoxijpropiénico

Acido 2-metil-2-{2-metoxi-4-{[(4-metil-2-(4-
triflurometilfenil]-tiazol-5~

ilcarbonil)amino]lmetil}fenoxi)propibnico

Un compuesto particularmente preferido

de la invencién es el:

Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil~-2-[4-
trifluorometilfenilltiazol-5-il-

carbonil)amino]lmetil}fenoxi]lpropiénico

El compuesto preferido listado
anteriormente, es un agonista selectivo del hPPAR
alfa.

Los experimentados en la técnica
apreciaran también que los compuestos de la
presente invencién se pueden utilizar también en la

forma de una sal o solvato farmacéuticamente
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aceptable de los mismos. Las sales fisiolégicamente
aceptables de los compuestos de Férmula (I)
incluyen las sales convencionales formadas a partir
de acidos o Dbases, inorgdnicos u organicos
farmacéuticamente aceptables, asi como las sales de
adicién de 4cido de amonio cuaternario. Ejemplos
mas especificos de sales de acido adecuadas
incluyen las del &cido clorhidrico, bromhidrico,
sulfirico, fosfébrico, nitrico, perclérico,
fumarico, acético, propidénico, succinico,

glicélico, férmico, lédctico, maleico, tartérico,

citrico, palmoico, maldénico, hidroximaleico,
fenilacético, glutadmico, benzoico, salicilico,
fumdrico, toluensulfénico, ' metansulfénico,
naftalen-2-sulfénico, bencensulfénico,

hidroxinaftoico, hidroyédico, malico, esteroico,
tdnico vy similares. Otros 4acidos tales como
oxadlico, aunque como tales no son farmacéuticamente
aceptables, pueden ser iutiles en la preparacién de
sales dtiles como compuestos intermedios para
obtener los compuestos de la invencién y sus sales
farmacéuticamente aceptables. Ejemplos mas
especificos de sales basicas adecuadas, inciuyen
las sales de sodio, litio, sodio, potasio,

magnesio, aluminio, calcio, zinc, N,N’-
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dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina,
dietanolamina, etilendiamina, N-metilglucamina ¥y
procaina. Las referencias posteriores que se hacen
en la prééente a un compuesto de acuerdo con la
invencién, incluyen tanto los <compuestos de
Férmula (I) como sus sales Y so;vatos
farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la invenciédn y sus
derivados farmacéuticamente aceptables, se
administran convenlentemente en la forma de
composiciones farmacéuticas. Esas composiciones se
pueden presentar convenientemente para el uso, en
una manera convencional, en mezcla con uno o mas
portadores (o] excipientes fisiolégicamente
aceptables.

Aunque es posible que los compuestos de
la presente invencién se puedan administrar
terapéuticamente como el producto quimico en bruto,
es preferente presentar el ingrediente activo como
una formulacién farmacéutica. El1 (los) portador
(es) debe {(n) ser "“aceptable(s)” en el sentido de
gque sea (n) (n) con los otros ingredientes de la
formulacién y gque no sea (n) dafilino (s) para el gque

reciba el’ (los) mismo(s).
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Por consiguiente, la presente invencién
proporciona adema&s una formulacién farmacéutica que
comprende un compuesto de Férmula (I) o una sal o
solvato farmacéuiicamente aceptable del mismo,
junto con uno o mids portadores farmacéuticamente
aceptables para el mismo, y opcionalmente, otros
ingredientes terapéuticos y/o profilacticos.

Las formulaciones incluyen aquellas
adecuadas para la administracién oral, parenteral
(incluyendo la subcutédnea, por ejemplo, mediante
inyeccién o mediante tableta de depésito,
intradérmica, intratecal, intramuscular, por
ejemplo, mediante depdésito o intravenosa), rectal
y tépica (incluyendo dérmica, bucal y sublingfial)
aunque la ruta m&s adecuada puede depender, por
ejemplo, de la condicién y trastorno del paciente
que la reciba. Las formulaciones pueden .presentarse
convenientemente en una forma de dosificacién
unitaria Y se pueden preparar a través de
cualesquiera de los métodos bien conocidos en 1la
técnica de la farmacia. Todos los métodos incluyen
la etapa de poner en asociacién 1los compuestos
(“*ingrediente activo”) con el portador que
constituye uno o mas ingredientes auxiliares. En

general, las formulaciones se preparan poniendo en
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asociacién, de manera uniforme e intima, el

ingrediente activo con portadores liquidos (o}

portadores finamente divididos, o ambos, y luego si

es hecesario, dando forma al producto hasta obtener
la formulacién deseada.

Las formulaciones adecuadas para la
administracién oral se pueden presentar A como
unidades discretas tales como cépsulas, saquitos o
tabletas (por ejemplo, tabletas masticables en
particular para la administracidén pedidtrica) cada
una.de las cuales contenga una cantidad determinada
del ingrediente activo; o como un polve o granulos;
como una solucién o una suspensién en un liquido
acuoso o0 en un liquido no acuoso; o©0 como una
emulsién liquida de aceite en agua © una emulsién
liquida de agua en aceite. El ingrediente activo
puede presentarse también como un bolo, electuario
o pasta.

Una tableta se puede fabricar mediante
compresién o moldeo, opcionalmente con uno o m4s
ingredientes auxiliares. Las tabletas comprimidas
se pueden preparar comprimiendo en una maquina
adecuada, el ingrediente activo, en una forma que
fluya libremente, tal como un polvo o grénulos,

mezclado opcionalmente con otros excipientes
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convencionales tales como agentes aglutinantes (por
ejemplo, jarabe, acacia, gelatina, sorbitol,
tragacanto, mucilago de almidén o
polivinilpirrolidona), materiales de relleno ({(por
ejemplo, lactosa, azdacar, celulosa microcristalina,
almidén de maiz, fosfato de calcio o sorbitol),
lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio,
dcido estearico, talco, polietilenglicol o silice),
desintegrantes (por ejemplo, almidén de papa o
almidén glicolato de sodio) o agentes humectantes,
tales como el lauril sulfato de sodio. Las tabletas
moldeadas se pueden fabricar moldeando, en una
maéquina adecuada, una mezcla del compuesto en
polvo, humedecida con un diluyente liquido inerte.
Las tabletas se pueden recubrir o ranurar
opcionalmente y se pueden formular de manera tal
que proporcionen una liberacién lenta o controlada
del ingrediente activo que se encuentre en las
mismas. Las tabletas se pueden recubrir de acuerdo
con métodos bien conocidos en la técnica.
Alternativamente, los compuestos de la
presente invencién se pueden incorporar a
preparaciones liquidas orales tales como por
ejemplo suspensiones acuosas o aceitosas,

soluciones, emulsiones, jarabes o elixires. Ademas
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las formulaciones que contienen estos compuestos se
pueden presentar comoe un producto seco para su
constitucién con agua u otro vehiculeo adecuado
antes de su uso. Esas preparaciones ligquidas pueden
contener aditivos convencionales tales como agentes
suspendentes tales como el Jarabe de sorbitol,
metilcelulosa, glucosa/jarabe de azGcar, gelatina,
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de
esterato de aluminio (o} grasas comestibles
hidrogenadas; agentes emulsificantes tales como 1la
lecitina, monooleato de sorbitano o acacia;
vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites
comestibles) tales como el aceite de almendras,
aceite de <coco fraccionado, ésteres aceltosos,
propilenglicol o alcohol etilico; y conservadores
tales como los p-hidroxibenzoatos de metilo o
propilo, o 4&cido sérbico. Esas preparaciones se
pueden formular también como supositorios, por
ejemplo, q9que contengan bases convencionales para
supositorio tales como la manteca de cacao u otros
glicéridos.

Las formulaciones para la
administracién parenteral incluyen 1las scluciones
estériles para inyeccién, acuosas y no acuosas, que

pueden contener antioxidantes, reguladores,
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bacteriostaticos y solutos que hagan isoténica la
formulacién con la sangre del paciente recipiente;
Yy suspensiones estériles acuosas y no acuosas dque
pueden incluir agentes suspendentes Y agentes
espesantes.

Las formulaciones se pueden presentar
en recipientes de dosis unitarias o de _dosis
miltiples, por ejemplo ampolletas y frasquitos
sellados, y se pueden almacenar en una condicién
deshidratada por congelacién (liofilizada) que
requiera fUnicamente de la adicién de un portador
liquido estéril, por ejemplo, agua para inyeccién,
inmediatamente antes de 8su uso. Las soluciocnes y
suspensiones para inyeccién, extemporaneas, se
pueden preparar a partir de polveos, gréanulos Yy
tabletas, estériles, del tipo descrito previamente.

Las formulaciones para la
administracién rectal se pueden presentar como un
supositorio con los portadores usuales tales como
la manteca-de cacao, grasa dura o polietilenglicol.

Las formulaciones para la
administracién tépica en 1la boca, por ejemplo
bucalmente o sublingltalmente, incluyen pastillas
que contienen el ingrediente activo en una base con

saborizante, tal como sucrosa Yy acacia o
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tragacanto, y pastillas que contienen el
ingrediente activo en una base tal como gelatina y
glicerina o sucrosa y acacla.

Los compuestos se pueden formular
también como preparaciones de depésito. Esas
farmulaciones de accién prolongada se ppeden
administrar por implantacién (por ejemplo
subcutédnea o intramuscularmente) o mediante
inyeccién intramuscular. De esta manera, por
ejemplo, los compuestos se pueden formular con
materiales poliméricos o hidrofébicos adecuados
(por ejemplo c¢omo una emulsién en un aceite
aceptable) o como resinas de intercambio idnico, o
como derivados escasamente solubles, por ejemplo,
como una sal escasamente soluble.

Ademds de los ingredientes mencionados
particularmente anteriormente, las formulaciones
pueden incluir otros agentes convencionales en la
técnica, teniendo en cuenta el tipo de formulacién
en cuestién, por ejemplo, aquellos adecuados para
la administracién oral pueden incluir agentes
saborizantes.

Los experimentados en la técnica
apreciardn que la referencia, que 8se hace en la

presente, a tratamiento, se extiende a la
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profilaxis asi coﬁo al tratamiento de enfermedades
o sintomas bien establecidos. Ademds se apreciara
que la cantidad de un compuesto de la invencitn,
requerida para ei uso en el tratamiento, variara
dependiendo de la condiclén que se trate y de 1la
edad y condicién del paciente y estaré finalmqnte a
la discrecién del médico o veterinario que atienda
el caso. No obstante, en general, las dosis
empleadas para el tratamiento de un humano adulto,
se encontrardn tipicamente en el intervalo de 0.02
a 5000 miligramos por dia, preferentemente de 1 a
1500 miiigramos por dia. La dosis deseada puede
presentarse convenientemente en una dosis unica o
como dosis "divididas administradas a intervalos
apropiados, por ejemplo, dos, tres, cuatroc o més
dosis secundarias por dia. Las formulaciones de
conformidad con la invencién pueden contener qe 0.1
a 99% del ingrediente activo, convenientemente de
30 a 95% para tabletas y cdpsulas y de 3 a 50% para
preparaciones liquidas.

El compuesto de férmula (I) para el uso
en la presente invencién, se puede usar en
combinacién con otros agentes terapéuticos, por
ejemplo, estatinas y/u otros fadrmacos reductores de

lipidos, por ejemplos 1los inhibidores MTP y los
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reguladores ascendentes LDLR. Los compuestos de la

invencién se pueden usar también en combinacién con

agentes antidiabéticos, por ejemplo, la metformina,_

sulfonilureas y/o los aéonistas gamma PPAR (por
ejemplo las tiazolidindionas, tales como por
ejemplo la Pioglitazona y la Rosiglitazona). Los
compuestos se pueden usar también en combinacién
con agentes antihipertensivos tales como los
antagonistas de 1los canales de <calcio y los
inhibidores ACE. La invencién proporciona de esta
manéra, en un aspecto adicional, el wuso de wuna
combinacién que contiene un compuesto de férmula
(I}) con un agente terapéutico adicional, en el
tratamiento de una enfermedad mediada por el hPPAR
alfa.

Cuando los compuestos de férmula (I) se
usan en coﬁb;nacién con otros agentes terapéuticos,
los compuestos se pueden administrar ya sea de
manera secuencial o simultéanea 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 esta manera, las

formulaciones farmacéuticas que comprenden una

3y
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combinacién como la que se definié anteriormente,
de manera éptima junto con un portador o excipiente
farmacéuticamente aceptable, comprenden un aspecto
adicional de la invencién. Los componentes
individuales de esas combinaciones se pueden
administrar ya sea secuencial o simulténeamente, en
formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas.

Cuando se combinan en la misma
formulacién, se apreciarda que los dos compuestos
deben de ser estables y compatibles entre si y con
los otros componentes de la formulacién y gque se
pueden formular para la administracién. Cuando se
formulan de manera separada se pueden proporcionar
en cualquier formulacién conveniente, de manera
conveniente en una forma tal como la que se conoce
para esos compuestos en la técnica.

Cuando se usa un compuesto de férmula
(I} en combinacién con un segundo agente
terapéutico activo contra la misma enfermedad
mediada por el hPPAR, la dosis de cada compuesto
puede diferir de 1la dosis cuando se usa el
compuesto solo. Las dosis apropiadas podrian ser
apreciadas f&cilmente por los experimentados en la
técnica.

Los compuestos de esta invencién pueden
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prepararse convenientemente a través de un proceso
general en donde una porcién como (A) se acopla a
un 4acido (B) usando una reaccién de acoplamiento
peptidico o mediante algquilacién de (A) usando una
amina no nucleofilica adecuada, como un cloruro de
d4cido (C). Preferentemente, R es alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono que se puede hidrolizar para dar
un dcido de férmula (I), o si se puede hidrolizar
fadcilmente, se puede administrar el éster

resultante.
A [ c

Una sintesis preferida de (A) cuando X;

es O y Xz2es NH (y R' y R? son H) es:

Obsérvese que esta sintesis se lleva a
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cabo preferentemente c¢con la amina en donde 1la
funcién alcohol estda ya alquilada con 1la cadena
lateral 4cido protegida por R. Por ejemplo, cuando
nes 1, X; es O, X es NH, Y es S, Z es N, R! y R?

son H, y R? es 4-FC3-fenilo:

0

Algunos de los compuestos intermedios
del tipo A se encuentran disponibles
comercialmente, mientras que otros se pueden
sintetizar a través de técnicas evidentes para una
persona experimentada en la técnica. La sintesis de
los compuestos intermedios de tipo B y € se 1llustra
posteriormente.

Los compuestos de 1la invencidén se
pueden producir a través de un método alternativo
en el que los compuestos de férmula (D) se hacen

reacclonar con propionato de etil-2-bromo-2-metilo,
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para producir el éster etilico del compuesto de
férmula (I) que se puede hidrolizar para producir

el a4cido libre.

- BDCON
D

Los compuestos de férmula (D) se pueden
preparar a partir de la reaccién entre 1los
compuestos de férmula (B) y 1los compuestos de
férmula (E) con HOBT / EDC / NEt; cuando X2 es NH o

10 NCH3 o DIC / DMAP / NEt; cuando X; es O.

X H

La invencién se ilustra adicionalmente
a través de los siguientes ejemplos que no deberin

15 considerarse como limitantes de la misma.
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C_mpuasto Intarmedio I:

NH,

El procedimiento es el gque se des%ribe
en Stout, D. M. J. Med. Chem. 1983, 26(6), 808-13.
A 4-metoxibenciliamina (25 g, 0.18 moles; Aldrich)
se adiciona HBr al 46% en H,0 (106 ml, 0.9 moles;
Aldrich). La reaccidén se somete a reflujo durante
toda la noche, luego la. reaccidén se enfria hasta
0°C y se neutraliza hasta bﬁ _7 lentamente con
KOH(q) » La .reaccilén se deja agitar durante
aproximadamente 30 minutos, - luego el sbélido se
filtra y se seca. El s6lido se vuelve a disolver en
MeOH caliente, se filtra y ia solucién se enfria
para proporcionar 19 g {B5%) del compﬁesto
intermedio 1. RMN 'H (DMSO-dg): & 8.0 (s. amplio,
1H), 7.2 (d, 2H), 6.75 (d, 2H), 3.85 (s, 2H), 3.50
(s. amplio, 2H).

4o
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Compuesto Intermedio 2:

(o) 8

Se somete a reflujo, durante toda 1la

noche, una solucién de 2-cloroacetoacetato de etilo
{35.3 g, 29.7 nL, 0.21 moles) y 4-
(trifluorometil)tiobenzamida (44 g, 0.21 moles) en

10 EtOH (300 mL) después _del enfriamiento hasta
temperatura ambiente, se retira el solvente in
vacuo. El producto final (producto intermedio 2) se
recristaliza en una cantidad minima de MeOH para
proporcionar 40 g (59%) del producto final como un

15 sélido blanco. RMN 'H (CDCl,): & 8.10 (d, 2H), 7.70
(d, 2H), 4.40 (cuarteto, 2H),-2.80 (s, 3H), 1.4 (t,
3H) .

20
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C sto Intermedio 3:

El compuesto intermedio 2 (1.84 .g, 5.8

5 mmoles) en THF se adiciona LiOH 1N ( émL, 6 mmoles) y la

reaccién se agita a temperatura ambiente. Después de

aproximadamente 3 horas la reaccién se neutraliza con HCl

1N, se extrae con 3 x 100 mL de EtOAc, se seca sobre

NapS0O4, se filtra y el solvente se retira bajo vacio par

10 proporcicnar 1.5 g (89 %) del compuesto intermedio 3 como

un sélido blanco. RMN !H (DMSO-dg): & 13.55 (s. amplio,
1H), 8.25 (d, 2H), 7.95 (d, 2H), 2.75 (s, 3H).

Compuesto Intarmedio 4:

Boaprava

Al compuesto intermedio 3 (1 g, 7 mmoles) en

15

CH2Cl2/DMF (1:1) se adiciona HOBT (565 mg, 4.2 momoles;

4T
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Al compuesto intermedio 3 (1 g, 7 mmoles) en
CH,Cl,/DMF (1:1) se adiciona HOBT (565 mg, 4.2 momoles;
Aldrich), EDC (800 mg, 4.2 mmoles; Aldrich) y el compuesto
intermedio 1 ({860 mg, 7 mmoles). La reaccidn se agita a
temperatura ambiente durante 18 horas. El1 solvente se
retira in vacuo, se trata con H:0 y se extrae 3 x 100 mL
con CH:Cl:. Las fases organicas se combinan y se 1a.va;n con
HC1l 1N, se secan sobre Na.SOq, se filtran y se eva.lporan
para producir una mezcla (N-substituida y N,O-substituida).
La mezcla se disuelve en MeOH y se trata con NaOH 1IN. la
reaccién se agita 18 horas a 50°C. El solvente se retira
in vacuo, y el residuo se disuelve en CH.Cl,, s8e lava con
H20 y se seca sobre Na,S0,. El solvente se evapora y el
residuo se somete a cromatografia .-(CI.'IzCJ.z/HeOH: 99/1) para
proporcionar 610 mg (47%) del comi;uesto intermedio 4 como
un s6lido blanco. RMN 'H (DMSO-dg): & 9.30(s, 1H), 8.80 (t,
1H), 8.20 (d, 2H), 6.70 (d, 2H), 4.35.(d, 2H), 2.6 (s, 3H).

Procedimiento General 1 para la preparacibén
dae tiocbenzamidas substituidas

A una soluciétn de P¢S;0 (0.2 mmoles) en
tolueno (100 mL) se adiclona NaHCO; ( 2 mmoles) y la mezcla
se calienta a reflujo por aproximadamente 30 minutos. La

benzamida substituida (1 mmol) se adiciona y la reaccién se

43
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con CHzCls (2'x 50 mL). La fase orgénica se seca, se filtra

Yy se evapora para proporcionar el producto final.

Compuesto Intexmedio 5:

El compuesto del titulo se prepara como se
describe en el procedimiento general 1 para proporcionar un
sélido anaranjado (49 %). RMN *H (CDCl3): & 7.7 (d, 2H),

10 7.4 (s. amplio, 1H), 7.3 {(d, 2H), 7.0 (s. amplio, 1H), 1.2
(s, 9H).

Compuesto Intermedio 6:

HN

El compuesto del titule se prepara como Sse

15 describe en el procedimiento general 1 para proporcionar un

s6lido anaranjado ( 26 %).
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Punto de fusién: 150°C

Procedimianto general 2 para la preparacién

de ticbanssmidas substituidas

Al benzonitrilo substituido (1 mmol) en DMF
(30 mL) se adiciona, gota a gota DMF ( 21 mL) saturado con
HCl( durante 1 minuto. Luego se adiciona ticacetamida (2
mmoles) y la reaccién se calienta hasta 100°C durante 1
hora. Se burbujea HCl; durante aproximadamente 1 minuto
y se continua la agitacién a 100°C por otras 18 horas. La
reaccién se enfria hasta temperatura ambiente, se trata
con hielo y se extrae con Et;0 (3 x 250 mL). La fase
organica se lava con HzO (3 x 300 mL), se seca sobre Na,SO,,
se filtra y se evapora a sequedad. el residuo se lava con
una mezcla de éter isopropilico/pentano (1:3) para

proporcionar el producto final.

Compuesto Intermedio 7:




446

41

El compuesto del titulo se prepara como se
describe en el procedimiento general 2 para proporcionar un
s6lido anaranjado (B3 %). RMN 'H (DMSO-d¢): & 10.1 (s.
amplio, 1H), 8.1 (d,- 2H), 7.9 (d, 2H).

Compuasto Intermedio 8:

El compuesto del titulo se prepara como se
describe en el procedimiento general 2 para proporcionar un
10 sélido amarillo (45 %).
MS m/z 207 (M+l)

Compuesto Intermedio 9:

15
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El compuesto del titulo se prepara como se
describe en el procedimientoc general 2 para proporcionar un
sélido anaranjado (84 &). RMN 'H (DMSO-dg¢): & 10.5 (s.
amplio, 1H), 10.05 (s. amplio,‘ 1H), 8.1- (m, 3H).

Compussto Intermedio 10:

A 4-bromobenzonitrilo {1 mmol) se adiciona el
10 ditiofosfato de dietilo (1.2 equivalentes). A la suspensién
se adiciona H;0 (aproximadamente 100 mL) y la reaccidn se
calienta hasta 80°C por aproximadamente 2 horas. La
reacciédn se enfria a temperatura ambiente y se extrae con
Etz0 (3 x 100 mL). la fase orgdnica se lava con soluciébn
15 saturada de NaHCO,;, se seca sobre NASQO, y se evapora a
sequedad dejando un sélido amarillo. El sélido se enjuaga
con éter isopropilico y se recolecta por filtracién para
proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido
amarillo (55 %).
20 MS m/z 214
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Compuesto Intermadio 11:

A la d4-etilbenzamida (1 mmol) en ' tolueno
calentado a reflujo, se adiciona reactive de Laweson (1
equivalente). Después de finalizar la adicidén, la reaccién
se somete a reflujo durante 2 horas. La reaccién se enfria
hasta temperatura ambiente, se trata con Et;0, se lava con
H,O0 y la fase organica se seca sobre NazS0O4. La solucién se
filtra, se evapora a sequedad y el residuo se somete a
cromatografia con CHzCla/meOH (98:2) para proporcionar 3 g
del compuesto del titulo como un sélido amarillo (55 %).
RMN H (DMSO-dg): & 9.8 (s. amplio, 1H), 9.4 (s. amplio,
1H), 7.8 (md 2H), 7.2 {(d, 2H), 2.6 (cuarteto, 2H), 1.2 (t,
3H).

Procedimiento general 3 para la preparaciém

de ésteres etilicos del #écido fenil-4-metil-1l,3~tiazol-5-

cu:boxilieo, substituidos en la posicién 2.

A una sclucidédn de la tiobenzamida substituida

(lmmol) en EtOH (100 mL) se adiciona 2-cloroacetoacetato de
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etilo (1.1 mmoles) y la mezcla se calienta a reflujo
durante toda la noche. La reaccién se enfria hasta
temperatura ambiente y el solvente se evapora. El sdélido
secristaliza en Et20 o hexano, para proporcionar el

producto final.

Compuesto Intermedio 12:

El compuesto intermedio 5 se hace reaccionar
como sSe describe en el procedimiento general 3 para
proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido
blanquecino (95%). RMN 'H (CDCl;) &.8.0 (d, 2H), 7.55(d,
2H), 4.45(cuarteto, 2H), 3.85(s, 3H), 2.5 (t, 3H), 1.45(s,
9H) .

Compuesto Intermedio 13:

-0
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El compuesto intermedio 6 se hace reaccionar
como se describe en el procedimiento general 3 para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanquecino (97%). RMN H (CDCls) & 7.85(d, 2H), 7.25(d,

5 2H), 4.30(cuarteto, 2H), 2.90(ts, 1H), 2.70(s, 3H), 1.30(t,
3H), 1.20(d, 6H).

Compuesto Intermedio 14:

El compuesto intermedio 7 se hace

10

reaccionar como 8se describe en el procedimiento
general 3 para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido amarillo (74%). RMN !H (CDCly): &

15 8.25 (d, 2H), 8.05 (d, 2H), 4.30(cuarteto, 2H),
2.70(s, 3H), 1.30(t, 3H).

Compuesto Intermedio 15:

-
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El compuesto intermedio 8 se hace
reaccionar como se describe en el procedimiento
general 3 para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido de color amarillo palido (77%). RMN
4 (cbCl;): & 8.0 (d, 1H), 7.70 (dd, 1H), 7.40(d,
1H), 4.30(cuarteto, 2H), 2.70(s, 3H), 1.3(s,3H)."

Compuesto Intezrmedio 16:

~s

El compuesto intermedio 9 se hace

reaccionar como se describe en el procedimiento
general 3 para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido blanquecino (40%). RMN 'H (DMSO-dg):
8 7.95 (m, 3H), 4.30 (cuarteto, 2H), 2.65(s, 3H),
1.3(s, 3H).
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Compuesto Intermedio 17:

O
5 El compuesto intermedio 10 se " hace
reaccionar como 8e describe en el procedimiento
general 3 para proporcionar el compuesto del titulo
como un s6lido blanquecino (61%). RMN 'H (CDCljy) &

7.70 (d, 2H), 7.55 (d, 2H), 4.25(cuarteteo, 2H),
10 2.70(s, 3H), 1.30(s, 3H).

Compuesto Intermedio 18:

-0

E1l compuesto intermedio 11 se hace

15

reaccionar como se describe en el procedimiento

general 3 para proporcionar el compuesto del titulo
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Se hace reaccionar el (4-
trifluorometil-2-piridil)tioamida (Lancaster) como
se describe en el procedimiento general 3, para
proporcioﬂér el compuesto del titulo como un sélido

de blanco (48%).

Compussto Intermedio 54:

El compuestoe intermedio 53 se hace
rqaccionar como se describe en el procedimiento
general 4, para proporcionar el compuesto del
titulo como un sdlido gris (84%). RMN 'H (DMSO-dg):
5 9.13(d, 1H), 8.43(dd, 1H), 8.35(d, 1H), 2.75(s,
3H).

Compuesto Intermedio 55:
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A clorhidrato de 4-hidroxi-3-
metoxibencilamina (1 equivalente, Aldrich) en -CH;Cl;
(300 mL) a 0 °C, se adiciona Et3N (3 equivalentes).
Se adiciona, gota a gota, anhidrido de Boc (0.95
equivalentes) en CH,Cl; (50 mL). La reaccidén se deja
calentar hasta temperatura ambiente y se conpinﬁa
la agitacién durante 18 horas. La reaccidn se
vierte luego en NaOH (1N) y la mezcla se extrae con
NaOH (3 x 50 mL). Las fases acuosas se combinan, se
acidifican con HCl (1N} y se extraen con CHzCl, (3 x
100 mL). Las capas orgénicas se lavan con H20, se
secan 8sobre Na;S0,, se filtran y el solvente se
retira bajo vacio para proporcionar el compuesto
del titulc como un aceite transparente (97‘). RMN H
(CDCl;3): & 6.75(m, 3H), 5.55(s. amplio, 1H), 4.75(s.
amplio, 1H), 4.15(d, 2H), 3.80(s, 3H), 1.40(s, 9H).

Compuesto Intermedio 56:
’&{ .

Al compuesto intermedio 55 (1

equivalente) en DMSO (100 mL) se adiciona K;CO3 (3
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equivalentes) y 2-bromo-2-metilpropionato de etilo
(1.3 equivalentes). La reaccién Be agita mientras
se calienta a 100 °C durante 3 horas. La reacclén se
vierte sobre hielo y se extrae con CHzClz (3 x 150
mL); Las capas organicas combinadas se lavan con
NaHo (1N), luego con HO0 y se secan sobre NazS0,. La
solucién se filtra, se evapora a sequedad & el
producto crudo se cristaliza en hexano caliente
para proporcionar el compuesto del titulo como un
sb6lido de color café (63%).
Punto de fusién: 107-109 °C

Compuesto Intermedio 57:

~”

/’\n

Al compuesto intermedio 56 (1
equivalente) en CH,Cl; (10 mL) a temperatura
ambiente, se adiciona, gota a gota CF3COOH (7
equivalentes) y la reaccién se agita a temperatura
ambiente durante 18 horas. La reaccidén se evapora
hasta sequedad, se tratg con solucién saturada de

K2CO3 y se extrae con CH2Cl: (3 x 150 mL). Las capas
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orgdnicas combinadas se secan sobre Na:S0,, se
filtran y se evaporan a sequedad para proporcionar
el compuesto del titulo como un aceite (100 &).

MS m/z 267

Compuasto Intearmedio 58:

Al 4-metoxi-3-metilbenzaldehido (1
10 equivalente, Acros) en EtOH (150 mL) a temperatura
ambiente, 8se adiciona clorhidrato de HNOH (1.6
equivalentes), (3 equivalentes) NaOAc en 150 mL de
H0 ¥ la reaccibén se agita durante 2 horas. E1 EtOH
se evapora, y el residuo se extrae con CHz2Cl; (3 x
15 50 mL). Las capas orgdnicas combinadas se lavan con
H20, se secan sobre Na;S0,, se filtran y se evaporan
a sequedad para proporcionar compuestos del titulo
como un sbélido blanco (93%).
Punto de fusién: 71-73 °C
20
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Compuesto Intermedio 59:

_o
Hy

Al compuesto intermedio 58. (1
equivalente) en MeOH (200 mL) a temperatura
ambiente, se adiciona [MeCO;]NH, (6 equivalentes)
Pd/C (0.01 equivalentes) y tamices moleculares. La
reaccién se <calienta posteriormente a reflujo
durante 18 horas. La reaccién se filtra a través de
celita, se evapora hasta sequedad y se trata con
HCl (1lN). La capa aucosa se lava con CH,Cl;, se
filtra, se basifica hasta pH >14 y se extrae con
CH2Cl, (3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas
se lavan con H;0, se secan sobré Na;504, se filtran
Y se evaporan a sequedad para producir el compuesto
del titulo como un aceite (46%).

MS m/z 151

Compuesto Intermedio 60:

NH,

ST
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como un sélido de color verde palido (35%). RMN !H
(CDCly3) & 7.70(d, 2H), 7.15 (d, 2H), 4.15 (cuarteto,
2H), 2.50(s, 3H), 2.50(cuarteto, 2H), 1.15(t,3H),
1.05(t, 3H). ' '

5
Compuesto Intermedio 19:
e at
10 La tiobenzamida (Aldrich) se hace

reaccionar como 8se describe en el procedimiento

general 3 para proporcionar el compuesto del titulo

como un sélido blanquecino (28%). RMN 'H (CDCl3): &

8.35 (d, 2H), 7.60 (m, 3H), 4.45(cuarteto, 2H},
15 3.05(s, 3H), 1.30(t, 3H).

Compuesto Intermedio 20:

X0
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La 4-fluorotiobenzamida (Maydridge) se
hace reaccionar como se describe en el
procedimiento general 3 para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanquecino
(100%). RMN H (CDCl3): & 7.75(dd, 2H); 6.95(t, 2H),
4,.15(cuarteto, 2H), 2.60(s, 3H), 1.20(t, 3H).

Compuesto Intermedio 21:

El 4-clorotiobenzamida (Lancaster) se
hace reaccionar como se describe en el
procedimiento general 3 para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido de color
anaranjado p&lido (54%). RMN 'H (CDCla): & 7.60 (d,
2H), 7.10(d, 2H), 4.15(cuarteto, 2H), 2.55(s, 3H),
1.20(t, 3H).
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Compuesto Intermedio 22:

5 La 4-trifluorometoxitiobenzamida
(Interchim) se hace reaccionar como se describe en
el procedimiento general 3 para proporcionar el
compuesto del titulo como un sdélido blangquecino
(100%). RMN ®H (CDCl,y): & 7.90 (d, 2H), 7.15(d, 2H),

10 4.25(cuarteto, 2H), 2.65(s, 3H), 1.30(t, 3H).

Compuesto Intermedio 23:

N
15 La 4-metoxitiobenzamida (Lancaster) se
hace reaccionar como se describe en el

procedimiento general 3 para proporcionar el

compuesto del titulo como un sélido blanquecino
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(52%). RMN H (DMSO-d¢): & 7.8 (d, 2H), 6.95(d, 2H),
4.15(cuarteto, 2H), 3.70(s, 3H), 2.50(s, 3H),
1.15(t, 3H).

Procediniento general 4 para la

reparacién de #cidos fenil-4-metil-l1l,3-tiazocl-5-

carboxilicos substituidos en la posicién 2

A una solucién del éster de tiazol
substituido (1 mmol) en EtOH (100 mL) se adicionan
(1.5 equivalentes) de NaOH (1IN} y 1la- mezcla se
calienta has;a 40 °C durante toda 1la noche. La
reaccién se enfria hasta temperatura ambiente y 1la
solucién se acidifica con HCl (1N). El1 precipitado
se recolecta y se lava con H;0 y se seca bajo vacio

para proporcionar el producto final.

Compuesto Intermedio 24:

El compuesto intermedio 12 se hace

reaccionar como se describe en el procedimiento



10

15

52

general 4 para proporcionar el compuesto del tiéulo
como un sb6lido blanquecino (64%). RMN 'H (CDClj): &
7.70 (d, 2H), 7.30(d, 2H), 4.25(d, 2H), 2.60(t,
3H), 1.15(s, 9H).

Compuesto Intermedio 25:

El compuesto intermedio 13 se hace
reaccionar como 8se describe en el procedimiento
general 4 para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido blanquecino (100%). RMN 'H (CDCl3): &
7.75 (d, 2H), 7.15(d, 2H), 2.85(ts, 1H), 2.65(s,
3H), 1.15(d, 6H).

Compuesto Intermedio 26:

(2
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El compuesto intermedio 14 se hace
reaccionar como sSe describe en el procedimiento
general 4 para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido de color beige (99%). RMN 'H (DMSO-
d¢}): & 8.15 (d, 2H), B8.05(d, 2H), 2.50(s, 3H).

Compuesto Intermedio 27:

El compuesto intermedio 15 se hace
reaccionar como se describe en el procedimiento
general 4 para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido blanquecino (91%). RMN 'H (DMSO-d¢):
5 8.35(d, 1H), 8.05(dd, 1H), 7.90(d, 1H), 2.80(s,
3H).

Compuasto Intermedio 28:
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El compuesto intermedio 16 se hace
reaccionar como se describe en el procedimiento
general 4 para proporcionar el compuesto del titulo_
comé un sélido blanquecino (B82%). RMN 'H (DMSO-d¢) :
5 8.05(m, 3H), 2.75(s, 3H).

Compuesto Intermedio 29:

El compuesto intermedio 17 se hace
reaccionar como se describe en el procedimiento
general 4 para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido blanquecino (B87%). RMN 'H (DMSO-dg):
5 7.70(d, 2H), 7.45(d, 2H), 2.45(s, 3H).

Compuaesto Intermedio 30:
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El compuesto intermedio 18 se hace
reaccionar como se describe en el procedimiento
general 4 para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido de color verde p&lido (79%). RMN !H

5 (DMSO-dg): 5 8.05(d, 2H), i.so(d, 2H),
2.75(cuarteto, 2H), 2.75(s, 3H), 1.30{(t, 3H).

Compuesto Intermedio 31:

10
El compuesto intermedio 19 se hace
reaccionar como se describe en el procedimiento
general 4 para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido blanquecino {93%).
15 Punto de fusiébn: 215 °C.

Compuesto Intermedio 32:
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El compuesto intermedio 20 se hace
reaccionar como se describe en el procedimiento
general 4 para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido blanquecino (85%). ‘RMN 'H (DMSO-ds):
8 8.0(dd, 2H), 7.30(t, 2H), 2.60(s, 3H).

Compuasto Intermedio 33:

El compuesto intermedio 21 se hace
reaccionar como se describe en el procedimiento
general 4 para proporcionar el compuesto del titulo
como un sdlido de color anaranjado pdlido (92%).
RMN 'H (DMSO-dg): & 7.95(d, 2H), 7.55(d, 2H),
2.60(s, 3H).

Compuesto Intermedio 34:
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El compuesto intermedio 22 se hace
reaccionar como se describe en el procedimiento
general 4 para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido blangquecino (66%).

5 MS m/z 304 (M+1)

Compuasto Intermedio 35:

10 El compuestoc intermedio 23 se hace
reaccionar como se describe en el procedimiento
general 3 para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido blanguecino (98%). RMN 'H (DMSO-dg):
5 7.95(d, 2H), 7.10{(d, 2H), 3.90(s, 3H), 2.70(s,

15 3H).

Compuesto Intermedio 36:

&
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El compuesto intermedio 17 (1 mmol) se
diluye en una mezcla de MeCN/dioxano (100 mL) vy
después se adicionan Cul (0.05 equivalentes) vy
1,1,3,3—te£fametilguanidina (10 egquivalentes) y la
reaccié4n se agita 15 minutos bajo una atmésfera de
N2. La reaccidén se purgdé bajo vacio ¥y 1ueg9 se
adicionan trimetilsililacetileno (1.1 equivalegtes)
y Pd(PFen3)2Cl; (0.1 equivalentes) y la reaccidédn se
agita a 80 9 durante 2 horas. El solvente se
evapora, el residuo se disuelve en CH;Cl,, sSe lava
con soluciédn saturada de NH4Cl, luego con NHOH Yy
finalmente c¢on salmuera. La capa organica se seca
sobre Na,S04, se filtra y se evapora. El producto
crudo se somete a cromatografia eluyendo con CHyCl,
paia proporclionar el compuesto del titulo como un
s6lido belige (100%).

MS m/z 344 (M+1l).

Compuesto Intermedio 37:
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Al compuesto intermedio 36 (1 mmol) en
THF se adiciona Bu,NF y la reacciébn se agita a
temperatura ambiente durante 2 horas. El1 THF se
evapora, el residﬁo se disuelve en CH2Cl;, se lava
5 c¢on solucién saturada de NH,Cl, luego con NH.OH Yy
finalmente con salmuera. La capa orgdénica se seca
sobre Na;S04, se filtra y se evapora. El producto
crudo se somete a cromatografia eluyendo con CHzCl:
para proporcionar el compuesto del titulo como un
10 s8élido blanco (44%).
MS m/z 272 (M+1)

Compuesto Intermedio 38:

15
El compuesto intermedioco 37 se hace
reaccionar como se describe en el procedimiento
general 4 para proporcionar el compuesto del titulo
como un sdlido de color amarillo padlido (79%).

20 MS m/z 244 (M+1)
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Compuesto Intearmedio 39:

X0

A la 4-trifluorometiltiobenzamida (1

equivalente, Lancaster) en DMF (150 mL) se adiciona
2-cloro-4,4,4-trifluoroacetoacetato de etilo (1.5
equivalentes, Lancaster) y la reaccién se agita a
100 ac durante 18 horas. La reaccién se enfria, se
concentra y el residuo se somete a cromatografia
eluyendo con CH2Clz. El1 aceite amarillo que se
recolecta, s8se titula con hexano para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido de color
blanco. (13%).
MS m/z 369
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Compuesto Intermadio 40:

El compuesto intermedio 39 se .hace
reaccionar como 8e describe en el procedimiento
general 4 para proporcionar el compuesto del titulo
como un 8élido blanco (94%). RMN H (DMSO-dg): &
8.1(d, 2H), 7.7(d, 2H).

Compuesto Intermedio 41:

Al compuesto intermedio 5 (1
equivalente) en-EtOH (25 mL) se adiciona 2-cloro-
4,4,4-trifluorcacetoacetato de etilo (1
equivalente, Lancaster) y 1la reacciédn se agita a
reflujo durante 91 horas. La reaccién se enfria, se
concentra, el residuo se disuelve en pentano y se

filtra. El1 solvente se retira bajo vacio para

=]
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proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
café que contiene 2 compuestos gque se usan sin

purificacién adicional.

5 Compuesto Intermedio 42:

El compuesto intermedio 41 se hace
reaccionar como se describe en el procedimiento
10 general 4 para proporcionar el compuesto del titulo
como una mezcla de 2 compuestos. La mezcla Sse
somete a cromatografia con ciclohexano/acetato de
etilo (7/3) para recuperar la impureza y luego con
CHaCl;/MeOH (98/2) para recuperar el compuesto del
15 titulo como un sélido blanco (9.7%).
MS m/z 329 (M+1)

Compuesto Intermedio 43:

-0

Yz
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A la 4-trifluorometiltiobenzamida (1
equivalente, Lancaster) en EtOH (100 mL) se
adiciona el 3-bromo-2-oxobutirato de etilo (1.1
equivalentes) y la reaccién se agita a reflujo
durante 18 horas. La reacciéﬂ se enfria hasta
temperatura ambiente, se concentra y el residuo se
disuelve en 'CHzCl,. La capa orgénica se lava con
solucidén saturada de NaHCO; seguida de H20, se éeca
sobre NaHCO,, se filtra y el solvente se evapora a
sequedad. El producto crudo se somete a
cromatografia eluyendo con CHaCls para proporcionar
el compuesto del titule como un sélido blanco

(60%) .

Compuesto Intermedio 44:

El compuesto intermedio 43 se hace
reaccionar como se describe en el procedimiento
general 4, para proporcionar el compuesto ‘del
titulo como un sélido blanco (74%).

MS m/z 287

33
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Compuesto Intermedio 45:

o

A la 3-trifluorometiltiobenzamida (1
equivalente, Lancaster) en EtOH {100 mL) se
adiciona el 3-bromo-2-oxobutirato de etilo (1.1
equivalentes) y la reaccién se agita a reflujo
durante 18 horas. La reaccién se enfria hasta
temperatura ambiente, se concentra y el residuo se
disuelve en CH,Cl;. La capa orgdnica se lava con
soluciédn saturada de NaHCO; seguida de H:0, se seca
sobre Na;HCO4, se filtra y el solvente se evapora a
sequedad. El producto crudo se somete a
cromatografia eluyendo con CHz;Cl, para proporcionar
el compuesto del tipulo como un aceite amarillo
(B1l%).

MS m/z 315

34
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Compuaesto Intermedio 46:

El compuesto intermedio 45 se hace

reaccionar como sSe describe en el procedimiento
general 3 para proporcionar el compuesto del titulo

como un sédlido de blanco (92%).

MS m/z 288 (M+1)

Compuesto Intermedio 47:

Al compuesto intermedio 5 (1
equivalente) en EtOH (100 mL) se adiciona el 3-
bromo-2-oxobutirato de etilo (1.1 equivalentes) vy
la reaccién se agita a reflujo durante 18 horas. La
reaccién se enfria hasta temperatura ambiente, se
concentra y el residuo se disuelve en CHCl;. La

capa organica se lava con solucién saturada de
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NaHCOy seguida de H;0, se 8sSeca sobre NazHCO,, 8se

filtra y el solvente se evapora a seguedad. El

producto c¢rudo se somete a cromatografia eluyendo

con CH.Cl, para proporcionar el compuesto del titulo
5 como un s6lido de color amarillo palido (56%).

Punto de fusién: 108 °C

Compuesto Intarmadio 48:

10
El compuesto intermedio 47 se hace
reacclonar como se describe en el procedimiento
general 4, para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido de color amarillo péalido
15 (99%). '

Punto de fusién 155 Oc.

20
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Compuesto Intermedio 49:

Al compuesto intermedio -6

equivalente) en EtOH (100 mL) se adiciona el

bromo-2-oxobutirato de etilo (1.1 equivalentes)

la reaccién se agita a reflujo durante 1B horas.
reaccién se enfria hasta temperatura amblente,
concentra y el residuo se disuelve en CH;Cl;.
capa orgdnica se lava con solucién saturada
NaHCO; seghida de H;0, 8e seca sobre Naz;HCO.,

filtra y el solvente se evapora a sequedad.

(1

La
se
La
de
se

El

producto crudo se somete a cromatografia eluyendo

con CH;Cl: para proporcionar el compuesto del titulo

como un aceite amarillo (48%).

MS m/z 289 (M+1)

93
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Compuasto Intermedio 50:

El compuesto intermedio 49 se 'hace

5 reaccionar como se describe en el procedimiento

general 4, para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido blanco (73%).

MS m/z 262 (M+1l)

10 Compuesto Intermedio 51:

“o .
A la 4-(trifluorometil)benzamida (1
equivalente) en tolueno (150 mL) se adiciona gota a
15 gota, el 3-bromo-2-oxobutirato de metilo (1
equivalente) y la reaccién se agita a reflujo
durante 20 horas. La reaccién se diluye con EtOAc

(100 mL) y se lava sucesivamente con: NaOH (1N},

HCl (1N) y agua (3 x 100 mL), se seca, se filtra y



se evapora
resultante
instanténea
(99.5:0.5) ]

5 ¢titulo como

\

10
reaccionar
general 4,
tituleo como
15

2
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hasta producir un iarabe. La mezcla
se purifica mediante cromatografia
en columna [CHzClz 1luego CH2Cl,/MeOH
para proporcionar el compuesto del
un sélido blanco (9%).
MS m/z 285

Compuesto Intermedio 52:

El compuesto intermedio 51 se hace
como se describe en el procedimiento

para proporcionar el compuesto del
un sélido blanco (86%).

Punto de fusiédn: 189

Compuesto Intermedio 53:

-
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El compuesto intermedio 59 ( 1
equivalente) con mids de 40% de HBr/H;0 (Aldrich) se
somete a reflujo durante 18 horas. Luego sSe evapora
la reaccién a sequedad para proporcionar el
compuesto del titulo, la sal bromhidrato, como un
sdlido gris (97%).

Punto de fusién: 235-237 °C

Compuesto Intermedio 61:

Al compuesto intermedio 60 ( |
equivalente) en CHCl, (300 mL) a 0 °C se adiciona
EtsN (3 equivalentes). Se adiciona, gota a gota,
anhidrido de Boc (0.95 equivalentes) en CHzClz (50
mL). La reaccidn se deja calentar hasta temperatura
ambiente y se continGa 1la agitacién durante 18
horas. Se adiciona HCl (1N) y la reaccién se
extrae con CH2Clz (3 x 100 mL). Las capas orgdnicas
se lavan con H;0, se secan sobre Na;S0,, se filtran

Yy el solvente se retira bajo vacio para
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proporcionar el compuesto de titulo como un sélido
blanco (96%).
Punto de fusién 105-107 °C

Compuesto Intermedio 62:

S

Al compuesto intermedio 61 ( 1
equivalente) en DMF (150 mL) se adiciona K2CO0; (3
equivalentes) y la reaccién se calienta hasta 70 °C.
Se adiciona gota a gota, 2-bromo-2-metilpropionato
de etilo (1.3 equivalentes) y la reaccibébn se agita
durante 72 horas a 70 °C. La reaccién se vierte
sobre hielo y se extrae con CH;Cl: (3 x 150 mL). Las
capas orgdnicas combinadas se lavan con NaOH
(0.5N), luego con Hzo. y se secan sobre Na;S504. La
solucién se filtra, se evapora a sequedad para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
(69%). RMN 'H (CDCl;): & 7.05(d, 1H), 6.90(dd, 1H),
6.60(d, 1H), 4.80(s. amplio, 1H), 4.25(cuarteto,
2H), 4.20(d, 2H), 2.20(s, 3H), 1.60(s,6H), 1.45(s,
SH), 1.25(t, 3H).
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Compuesto Intermedio 63:

o

Hy
Al compuesto intermedio 62 . 1
equivalente) en CHCl (10 mL), a temperatura

ambiente, se adiciona, gota a gota, CF3CO0H (7
equivalentes) y la reaccién se agita a temperatura
ambiente durante 18 horas. La reaccién se evapora a
sequedad, se trata c¢on una solucié4n saturada de
K.CO; se extrae con CHyCl; (3 x 150 mL). Las capas
orgdnicas combinadas se secan sobre Na;S0,, se
filtran y se evaporan a sequedad para proporcionar
el compuesto del titulo como un aceite (82%). RMN 'H
(CDCly): & 7.00(d, 1H), 6.90(dd, 1lH), 6.55(d, .1H),
4.20(cuarteto, 2H}, 3.70(s, 2H), 2.15(s, 3H),
l.85(s. amplio, 2H), 1.50(s, 6H), 1.20(t, 3H).
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Compuesto Intarmedio 64:

740&0

A 4-hidroxibnezaldehido (1 equivalénte)
en DMF (150 mL) se adiciona NaH (1.5 equivalehtes)
y la reaccién se agita a 80 °C durante 30 minutos.
Se adiciona 2-bromo-2-metilproprionato de etilo
(1.2 equivalentes)y la reaccién se agita durante 24
horas a 80 0C. La reaccidén se evapora a sequedad,
el residuo se trata con NaOH y se extrae con CHzCl;
(5 x 100 mL). Las capas orgadnicas combinadas se
secan sobre Na;S0,, se filtran y el solvente se
evapora para proporcionar el compuesto intermedio
crudo 64. Después de la cromatografia, eluyendo con
CH2C12/MeOH (95:2)se obtiene el compuesto del titulo
como un aceite (20%). RMN 'H (CDCl3): & 9.80(s, 1H),
7.75(d, 2H), 6.80(d, 2H), 1.55(s, 6H), 1.3(s, 9H}.

Compuesto Intermedio 65:

hep
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7
Al compuesto intermedio 64 ( 1
equivalente) en MeOH (50 mL), a temperatura
ambiente, se adiciona NaBH, (1 equivalente) y 1la

reaccién se agita a temperatura ambiente mientras
prosigue al cromatografia en capa firl1a [CH2C12/MeOH
(98:2); Rf= 0.45]. Cuando todo el material de
partida ha desaparecido, el solvente se evapora a
sequedad, el residuo se trata con H;0 y se extrae
con CHaCl (3 x 50 mL). Las capas orgénicas
combinadas se secan sobre Na;S0O4, se filtran y se
evaporan a sequedad para proporcionar el compuesto
del titulo como un semisélido (100%). RMN H
(CDCl3): & 7.20(d, 2H), 6.80(d, 2H), 4.55(s, 2H),
1.50(s, 6H), 1.35(s, 9H).

Compuesto Intermedio 66:

A la 4-hidroxifenetilamina ( 1

equivalente) en DMF (75 mL) a temperatura

ambiente, se adiciona HOBT .{(l.1 egquivalentes) EDC

24
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(1.1 equivlantes) y Ets3N (1.5 equivalentes). A 1la
mezcla se adiciona, gota a gota, el compuesto
intermedio 3 en DMF y la reaccibén se agita a
temperatura durante 18 horas. "La reaccién se
evapora a sequedad, se trata con HCl (1N) y se
extrae con EtOAc (3 x 150 mL). Las capas orgénicas
combinadas se secan sobre NapSOy, se filtran vy
evaporan a sequedad. El compuesto intermedio crudo
66 se somete a cromatografia eluyendo con
CHz2Cl,/MeOH (9:1) para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido blanco (64%). RMN !H (CDCl;):
5 9.2(s, 1H), 8.40(t, 3H), 8.10(d, 2H), 7.85(d,
2H), 7.05(d, 2H), 6.70(d, 2H), 3.40(m, 2H),2.70(m,
2H), 2.60(s, 3H).

Ejemplo 1:

Ester etilico del écido 2-metil-2-[4-

[(4-metll-2-[4-trifluoromaetilfenil]tiazol-5-

ilcarbonil)amino]matil) fenoxilpropidnico.

94"



10

15

20

81

Al compuesto intermedio 4 (710 mg, 1.81
mmol) en DMF (50 mL) se adiciona el K;CO; (275 mg,
1.99 mmol) seguido por 2-bromo-2-metilpropanoato de
etilo (280pL, 1.91 mmol; Aldrich) y la reaccién se
calienta hasta 80 °%C. Después de 18 horas 1la
reacclién se enfria hasta temperatura ambiente .y el
solvente se retira in vacuo. El residuo se trata
con agua (200 mL), se extrae 3 x 50 mL de CH;Cl,, se
seca sobre NazS0,, se filtra y el solvente se retira
bajo wvacio. El1 residuo se somete a cromatografia
{CHCl,/MeOH: 99/1) ‘para proporcionar 680 mg (77%)
del ejemplo 1 comc un aceite transparente. RMN lH
(ChCls): & 7.95(d, 2H), 7.60(d, 2H), 7.15(d, 2H),
6.75(d, 2H), 6.05(¢t, 1H), 4.45(d, 2H),
4.15(cuarteto, 2H), 2.65(s, 3H), 1.50(s, 6H),
1.20(t, 3H).

!jonglo 2:
Acido 2-metil-2-[4-({[(4-matil-2-[4-

trifluorometilfenil)] tiaxzol-5-

ilcarbonil)amino]metil)}fenoxi]propibnico.

Y
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Al ejemplo 1 (680 mg, 1.39 mmoles) en
MeOH, se adiciona NaOH 1N (1.6 mL, 1.6 mmoles) y la
reaccién se agita a 60 °C. Después de 18 horas, la
reaccién Qé enfria hasta temperatura ambiente y el
solvente se evapora. El residuo se trata con HC1
1N, se extrae 3 x 20 mL con THF y el solvente se
retira bajo vacio. 500 mg. (75%). El compuesto del
titulo se precipita como un sélido blanco, a partir
de un volumen minimo de CH,Cl: y pentano. Punto de

fusién: cambia forma entre 60 y 70 °C; LC/MS (m/z):

_477.22(100%, AP-), 479.12(100%, AP+); anal.

C23H2:F3N04S: C  5.71 (57.73), H 4.56(4.42), N
5.77(5.85), S 6.15(6.70).

Una sintesis mejorada del &cido 2-

metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-trifluorometilfenil] -

tiazol-5-ilcarbonil)amino]lmetil )} fenoxi]propidnico

Compuesto Intermedio 67:

33
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A una solucién de 212.8 g. (1.79 m.) de
para hidroxibenzonitrilo en 1.7L de ‘DMF (8
voluimenes) enfriada hasta 15 °C; se adicionan, por
porciones, 121 | gramos (3.04 moles, 1.7
equivalentes) de NaH dispersado en parafina (60%)
en 35 minutos. Después de alcanzar nuevamente la
temperatura ambiente, la mezcla se agita durante 30
minutos y se adicionan lentamente, en una hora, 393
mL (2.68 moles, 1.5 equivalentes) de
bromoiscbutirato de etilo. Durante 1la adicién, 1la
temperatura inerte se mantiene por debajo de 25 °C
mediante enfriamiento, debido a que ocurre un
efecto ligeramente exotérmico. La mezcla se agita
durante toda 1la noche a temperatura ambiente y se
calienta a 80 °C durante 2 horas. Después de enfriar
a4 una temperatura por debajo de 20 °C, el exceso de
hidruro de sodio se destruye mediante la adicién de
600 mlL de solucién 1N de hidréxido de sodio. La
solucién acuosa se extrae tres veces con un litro
de éter etilico. Las capas orgdnicas combinadas se
lavan dos wveces con 200 mL de soluciétn 1IN de
hidréxido de sodio (para eliminar trazas del
parahidroxibenzonitrilo) y 500 mL de salmuera.
Después de secar sobre sulfato de magnesio, filtrar

y concentrar hasta sequedad, el residuo aceitoso se
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decanta y se retiran 33.5 g. del aceite de parafina

(la capa superior). Se estimé que los 189.9 g. del

residuo aceitoso estaban mezclados con 14.9 g. del

aceite de parafina residual. El compuesto
intermedio crudo 67 se usa sin purificacién
adicional. Se estima que el rendimiento es de

aproximadamente 42% (aproximadamente 175 g).

Compuesto Intermedio 68:
o™
\,O\'P<o
O

En un hidrogénador de 1L, se hidrogené
un mezcla de 59.3 g. dl compuesto intermedio 67
(0.254 moles) (maximo), 43.6 mL (0.762 moles, 3
equivalentes) de &cido acético glacial y 6 g. ((10%
p/p) de Pd/C al 10% en 250 mL de alcohol etilico, a
una presidén por encima de 2 barios de hidrégeno, a
temperatura ambiente. La reaccién se detuvo después
de 8 horas cuando se absorbieron 8.7 1litros de
hidrégeno (volumen teérico: 11.4 L). Después de la

filtracidén del catalizador, la solucién se evapora
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a sequedad para dar la sal acética del compuesto
intermedio 68 (residuo aceitoso). El1 residuo se
vierte en 300 mL de agua (pH=5) y se extrae la capa
acuosa dos veces con 200 mL de ciclohexano. Durante
esta operacidén aparece un sélido gomo?o que se deja
en la capa acuosa (probablemente una parte de la
sal acética). Después de la adicién de 400 mL de
acetato de etilo, la mezcla bifdsica se enfria
hasta 15 °C y se trata con 500 mL de solucién 1N de
NaOH (hasta pH=12). Después de la decantacién, la
capa acuosa 8Se extrae dos veces con 400 mL de
acetato de etilo. La capa orgédnica combinada se
lava con 200 mL de salmuera.

Después de secar sobre sulfato de
magnesio, la capa orgédnica se filtra y se concentra
a sequedad para dar 35.5 g. del compuesto
intermedio crudo 68 (aceite amarillo, rendimiento =
58.9%) que se usan en la préxima etapa sin
purificacién adicional (pureza LC-MS =

aproximadamente 950%).

Compuesto Intermedio 69:

90
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A una suspensién de 302.4 g. (1.47
moles) de 4-(trifluorometil)tiobenzamida en 1.5 L
(5 volimenes) de alcohol etilico, se adicionan, a
temperatura ambiente, de una sola  vez, 203.8 mL (1
equivalente) de 2-cloroacetoacetato de etilo. La
solucién se somete a reflujo durante 24 horag. La
reaccién es seguida de la cromatografia en capa
fina (CH:Cl;) y por la cromatografia de liquidos de
alta resolucién. Después de finalizar la reaccién,
el solvente se retira bajo presién reducida. El
material sélido se agita con 500 mL de hexano
enfriado durante 30 minutos, se filtra y se lava
dos veces con 150 mlL de hexano. Después de secar,
se obtienen 352.9 g. del compuesto intermedio crudo
69. Una segunda recoleccién de 25.7 g. se obtiene
mediante la concentraciédn del hexano hasta 50 mL.

El rendimiento total es de 81.5% "(378.6 g.).

Compuesto Intexmadio 70:

HO S
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A una solucién enfriada de 378.6 gramos
(1.2 moles) del compuesto intermedio 69 en dos
litros (5 voliumenes) de alcohol etilico, se
adicionan 96.15 g. (2 equivalentes) de hidréxido de
sodio en dos 1litros de agua. La solucién se
calienta a 85 °C durante 1.5 horas. Después de la
evaporacién del alcohol etilico, la solucién acuosa
se diluye con dos litros de agua y se acidifica
hasta pH = 1 con solucién acuosa concentrada de
dcido clorhidrico. El1l material sélido se filtra, se
lava dos veces con 'un litro de agua y un litro de
diclorometano. Después de secar en un horno con
vacio se obtienen 267.2 g. de un polvo blanquecino.
Una segunda recoleccién de 25.7 g. se obtiene por
la concentracién del diclorometano y por 1la
trituracidén con pentano. El rendimiento total es de

85% (292.9 g.).

Ejemplo 3:
Ester etilico del Agido 2-metil-2-[4-

4-metil-2-[4-trifluorometilfenil]tiazol~-5-

ilcarbonil)amino]lmetil}fenoxi]lpropidnico.

gz
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Se somete a reflujo, durante 3 horas,
una suspensién de 38.7 gramos (0.13 moles) del
compuesto-'intermedio crudo 70 en 200 .mL (5
volimenes) de cloruro de tionilo. Después de
alcanzar nuevamente la temperatura ambiente, se
retira el cloruro de tionilo bajo presidén reducida,
el residuo se suspende dos veces en tolueno (100
mL) y se evapora a sequedad. El cloruro de acido
crudo obtenido (sélido blanquecino}) se usa sin
purificacién. A una solucién de 35.5 gq. (1
equivalente/pureza LC-MS: 90%) del compuesto
intermedio crudo 68 y 20.62 mL (1.1 equivalentes)
de trietilamina en 350 mL de diclorometano (10
volGimenes) mantenida a 10 %C, se adiciona porciones,
el cloruro de 4&acide, en 20 minutos. La mezcla se
agita luego a temperatura ambiente durante toda 1la
noche. La reaccidén se enfria sGbitamente mediante
la adicién de 200 mlL de agua y agitacién durante 5
minutos. La mezcla bifisica se decanta y la capa
acuosa se extrae dos veces con 200 mL de
diclorometano. La capa orgdnica total' se lava
respectivamente con 200 mL de A4cideo clorhidrico
({1N), 200°- mL de agua, 200 mL de solucién acuosa

saturada de carbonato de Bodio y 200 mL de

43.
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salmuera. Después de secar sobre sulfato de
magnesio, de 1la filtracién y concentracidén a
sequedad, el material crudo se suspende en 200 mL
de éter isopropil'ico, se tritura, se filtra y se
seca para dar 47.6 g. del ejemplo 3 (polvo blanco,

rendimiento = 69.7%).

Ejemplo 4:

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

trifluorometilfenil]tiasol~5-

ilcarbonil)aminolmetil)fenoxi]lpropidnico.

A una solucién de 230.8 gramos k0.46
moles} del ejemplo 3 en 1.2 L (5 volimenes) de
tetrahidrofurano, se adicionan 480 mL (1.05
equivalentes) de sodio acuosc (1N). La solucidén se
agita a reflujo durante 18 horas. Después de
retirar el THF bajo presidén reducida, se
adicionan 500 mL de NaOH 1N y 100 mL de alcohol

metilico. La capa acuosa se extrae dos veces con
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400 mL de diclorometano y se acidifica hasta pH

= 1 con solucidén acuosa concentrada de 4cido

q)”

clorhidrico. El1 residuo aceitoso se extrae con

diclorometano (3 x 400. mL). La capa orgéanica
total se lava con 600 mL de salmuera. Después de
secar sobre sulfato de magnesio, de la
filtracién y concentracién a sequedad, el
residuo aceitoso se hace organica con 500 mL de
pentano, se filtra, se lava dos veces con 250 mL
de pentano, para dar después del secado, 207.2
g. -del ejJemplo crudo 4 (polvo blanco). E1
material sb6lido se disuelve en 310 mL (1.5
volimenes) del tolueno refluido. Después de 1la
filtracidédn de la solucién caliente y de regresar
hasta la . temperatura ambiente, el material
cristalizado se filtra, se lava dos veces con
200 mL de tolueno y se seca en un horno con
vacio, para dar 196.3 g. de polvo blanco del
ejemplo 4 (rendimiento = 90%), punto de fusién =
130-131 °c; cromatografia en capa fina
(CH2Cl,/MeOH = 9/1): mancha dnica, an&lisis de
cromatografia de 1liquidos de alta resolucién:

99.5% (deteccidén a 310 nm).
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Ejemplo 5:
Ester etilico del Acido N-matil-2-matil-2-[4-{{(4d-metil-

2-[4d-trifluorometilfaenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)aminolmetil }fanoxi iénico

\/ofg/@/\ 'riﬁ@%

A una solucién del ejemplo 4 (600 mg, 1.2 mmoles) en

50 mL de DMF se le agregd 32 mg (1.1 equivalentes) de NaH
y la mezcla se agité a 40°C por 30 minutos. Se agregd
entonces 85 UL (1.1 equivalentes) de Mel y la reaccidén se
agité a 40°C por 18 horas. Después de remover el DMF bajo
presi6én reducida, el residuo se lavdé con H20 y se extrajo
con Et,0 (3 x 50 mL). La capa organica se combindé y se
secd sobre Na,SO,, se filtrd, se evapord hasta secarse y
se cromatografié con CHzCl; al 100% y entonces CH;Cl,/MeOH
99:1 para proporcionar 300 mg del ejemplo 5 como un
aceite claro (rendimiento = 49%).

MS m/z 521 (M+1l).
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Ejemplo 6: _

Acido N-metil-2-metil-2-[4-{ [4-metil-2-[4-
trifluorometilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil) amino}matil}fenoxi iénico

Y

A una solucién del ejemplo 5 (300 mg, 0.6 mmol) en
50 mL de EtOH se le agregd 692 uL (1.2 equivalentes) de
NaOH (1N) y la mezcla se agité a 60°C por 18 horas.
Después de remover el EtOH bajo presiétn reducida, el
residuo se traté con HCl y el sbélido se colectd, se secd
bajo vacio y se volvid a cristalizar a .partir de iPr.0
para proporcionar 230 mg del ejemplo 6 como un sélido

blanco (rendimiento = 49%).

MS m/z 493 (M+1).
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Procedimiento general 5 para la preparacién de sales de

dcido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-trifluoromatilfenil]-

tiazol-5-ilcarbonil) -amino]metil } fenoxi]propiénico

A una solucién, a temperatura ambiente, de 500 mg

del ejemplo 2 en 25 ml de acetonitrilo, se le agregd 1

equivalente de la base*. Después de agitar por 3 & 24_

horas*, la mezcla se filtrd y el material sélido se lavd
con pentano y se secd en un horno al vacio*. (*Ver tabla

1 de resultados, a continuacién).

Tabla 1:
Cantidad de
o Canftidades de
Base Base Agiactin -
E)eomplc 5
(salucién 1N 1.05ml 24h 0.37g 71%
Kjemplo § ‘
NN 58 pl 3h 0385 | ea%
Elempio 7
e 1002 ! 3n 0559 | oox
=
_ | o204g | 2an a6sg | 98%

¢
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Ejemplo 9:
Ester eotilico del &cido 2-matil-2-[4- 4-matil-2-[4-

trifluorometilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)aminoletil}fenoxi iénico.

e

Al intermediario 66 (1 equivalente) en DMF (150 mL)

se le agregd KyCO3 (1.2 equivalentes), 2-bromo-2-
metilpropionato de et:i..lo (1.1 equivalente) y la reaccién
se agité a 80°C por 18 horas. La reaccién se evapord
hasta secarse, el residuo se tratdé con NaOH (IN) y se
extrajo con EtOAc (4 x 50 mL). Las capas orginicas
combinadas se secaron sobre Na,S0,, se filtraron y el
solvente se evapor® para proporcionar el ejemplo 9 crudo.
Después de la cromatografia eluyendo con CH2Cl,/MeOH
(35:5) se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido
blanco (86%). 'H RMN (CDCls):8 7.95 (d, 2H), 7.6 (d, 2H),
7.05 (d, 2H), 6.75 (d, 2H), 5.70 (t, 1H), 4.20 (q, 2H),
3.60 ({m, 2H), 2.80 (m, 2H), 2.75 (s, 3H), 1.50 (s, 6H),

1,20 (t, 3H).
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Procedimiento general 6 para la reaccién de acoplamiento
de tido antre .los intermadiarios del ti A B.

Al intermediario B (1 equivalente) en CHClz: (75 mL)

2 temperatura ambiente, se le agregd HOBT (1.1

‘equivalente), EDC (1.1 equivalente) y EtsN (3

equivalentes). A la mezc]:a se le agregd el intermediario
A y la reaccién se agitd a temperatura ambiente por 18
horas. La reaccidédn se lavdéd con HCl (1IN=, NaOH (1N) y 2 x
H»O0. La capa organica se sec{ sobre NapSOy, se filtrd y se
evaporod hasta secarse. El compuesto crudo se
cromatografié o se cristalizd, como sea necesario, para

proporcionar el producto final.

Procedimiento general 7 para la reaccién de alquilacibn
antre los intermediarios del tipo A y C.

Al intermediario B (1 equivalente) en toluenlo (25
ml.) se le agrego SOCl, y la reaccién se calentd a 80°C
por 18 horas. La reaccidn se evapord hasta secarse para
proporcionar el intermediaric crudo .C que se volvidéd a
disolver en 10 mL de tolueno y se volvidé a evaporar hasta
secarse. Al intermediario A y EtaN (3 equivalentes) en

CH,Cl; (50 mL) a temperatura ambiente se le agregd el
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intermediario C (1 equivalente) en CH Cl; y la reacciédn se
agité a temperatura ambiente por 3 horas. La reaccién se
lavé con HC1 (1N), NaOH (1N)'y'fho. La capa orgénica se
secé sobre Na,S0O,, se filtré y se evapord hasta secarse.
El compuesto crudo se cromatografié o se volvié a
cristalizar, como sea necesario, para proporcionar el

producto final.

Procedimiento general 8 para la hidrélisis de los ésteres
de etilo.

A una solucién del éster de etilo (1 mmol) en MeOH
{50 mL) se le agregd (3 equivalentes) NaOH (1IN) y la
mezcla se calentd hasta 60°C durante la noche. La
reacciébn se enfrié6 hasta temperatura ambiente y la
solucién se acidificd con HCl (1N) y se extrajo con CH,Cl,
(3 x 25 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron
con H;0, se secaron sobre Na;S0O,, se filtraron y se
evaporaron hasta secarse. El sélido se valoré con Et,0,
se colectd y se secd bajo vaclo para proporcionar el

producto final.

Ejemplo 10:
Acido 2-metil-2- [4-{ [ {d-metil-2- [4-trifluoxrcmetilfenil ] =
tiazol-5-ilcarbonil)amino]etil }fenoxi ] propiénico
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El ejemplo 9 se reacciond como se describié en un
procedimiento general 8 para proporcionar el compuesto

del titulo como un sbdlido blanco (74%).

MS m/z 493 (M+1)

Ejamglo 11:
Estar 4-(l-tartbutiloxicarbonil-l-metiletoxi)bencilico

dal dcido 4-matil-2-{4-trifluoromatilfaenil]-tiazol-5-

carboxilico

)("\,OPQ /@/\o&}_@—m

Al Intermediario 65 (1 equivalente) en DMF (150 mL)
se le agregdé el Intermediario 3 (1 equivalente), DMAP

(0.1 equivalente) y DIC (1.1 equivalente). La reaccién se



15

agitd a temperatura amblente mientras se siquidé por tlc
[CHCl,/MeOH (98:2); Rf= 0.85]. La reaccidn se evapord
hasta secarse, el residuo se tratdé con NaOH (IN) y se
extrajo con CH.Cl, (5x 100 mL). Las capas organicas
combinadas se sSecaron sobre Na,SO,, se filtraron y el
solvente se evaporé para proporcionar el ejemplo 11
crudo. Después de la cromatografia eluyendo con
CHzCl,/MeOH (80:20) se obtuvo el compuesto del titulo como
un aceite claro que se solidificé durante reposo i44%).

Mp 72°C

Ejemplo 12:
Estar etilico del &cido 2-metil-2-[4-{[{4-metil-2-[4-

tertbhutilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]lmetil } fenoxi iédnico

\,fd@/\ j)ﬁ’”@%—

El Intermediario 24 y el Intermediarioco 68 se

reaccionaron como se describlé en el procedimiento

general 6 para proprocionar el compuesto del titulo como

_[:93



5

10

15

1o%

99

un sdlido blanco (72%). Cromatografiado: CHClz, entonces

CH,Cl,/MeOH (99:1), entonces CH;Cl;/MeOH (98:2).

MS m/z 495 (M+1l).

Ejemplo 13:
Acido 2-matil-2-[4-{[{(4-matil-2-[4-tertbutilfenil]-

tiazol-5-ilcarbonil)amino]lmetil}fenoxi]lpropiénico

El ejemplo 12 reaccioné como se describié en el
procedimiento general 8 para proprocionar el compuesto

del titulo como un sélido blanco (22%).

MS m/z 466 (M+1l).

Ejemplo 14

Ester etilico del &cido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-
iscpropilfenil]-~-tiazol-5-
ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propibnico
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El Intermediario 25 y el Intermediario 68
reaccionaron como sSe describi®é en el procedimiento
general 6 para proporcionar el compuesto del titulo como
un sélido blanco (54%). Cromatografiado: CHzCl;, entonces

CHoClz/MeOH (99:1), entonces CHCla/MeOH (98:2).

MS m/z 481 (M+l).

Ejemplo 15:
Acido 2-matil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-isopropilfenil]-
tiazol-5-ilcarbonil)amino]metil } fenoxi iénico

El ejemplo 14 reacciond como se describié en el
procedimiento general 8 para proporcionar el compuesto

del titulo como un sélido blanco (100%).
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MS m/z 453 (M+l).

Ejemglo 16
Estar eatilico del @écido 2-metil-2-[4- 4-matil-2-[4-

nitrofenil)-tiazol-5-ilcarbonil)amino]metil}

fenoxi Jpropiénico

El Intermediario 26 y el Intermediario 68

reaccionaron como se describié en el procedimiento
general 7 para proporcionar el compuesto del titulo como
un aceite amarillo marrén {71%). Cromatografiado:
CH,C1./MeOH (99.5:0.5). *H RMN (CDCls): 8 8.15 (d, 2H),
7.95 (d, 2H), 7.15 (d, 2H), 6.75 (d, 2H)}, 6.15 (t, 1H),
4.45 (d, 2H), 4.15 (g, 2H), 2.65 (s, 3H), 1.50 (s, 6H),

1.15 (t, 3H).

Ejemglo 17:
Acido 2-metil-2-

ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propiébnico

{i-metil-2-[4-nitrofenil]-tiazol-5-
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Hofg mjﬁ*@'m

El ejemplo 16 reacciondé como se describié en el
procedimiento general 8 para proporcionar el compuesto

del titulo como un sélido amarillo (34%).

Pf 164°C

Ejemplo 18:
Ester etilico del &cido 2-matil-2-[4-{[(4-metil-2-[d-

10 aminofenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)aminolmetil }fenoxil ibédnico

Al Intermediario 16 en EtOH (75 mL) se le agregd

Pd/C al 10% (0.01 equivalente). La reaccién se
15 desgasific6é y se colocd bajo una atmdésfera de H; a

temperatura ambiente por 18 horas. La reaccién se filtrd

¥
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a través de celita y el solvente se removié bajo un vacio
para proporcionar el compuesto del titulo como un acelte

amarillo (100%).

M5 m/z 454 (M+1)

Ejemplo 19:

Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-aminofenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)aminolmetil } fenoxi ]propiénico

o< mﬂfg%@'""‘

El ejemplo 18 reacciondé como se describidé en el

procedimiento general 8 para proporcionar el compuesto

del titulo como un s6lido amarillo (80%).

MS m/z 426 (M+1)

Ejemplo 20

Ester etilico del &cido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[3 4-
diclorofenil ]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil }fenoxi]propibnico

o¥
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El Intermediario 27 y -el Intermediario 68
reaccionaron como se describié en el procedimiento
general 7 para proporcionar el compuesto del titulo como
un sélido blanco (55%). Cromatografiado: CH;Cl,, entonces

CH,Cl,/MeOH (99.5:0.5).

MS m/z 507

Ejemplo 21:
Acido 2-matil-2-[4~-{[(4-matil-2-[3,4-diclorofenil]-

tiazol=-5-ilcarbonil)amino]matil } fenoxi r‘ iénico

.-m\fg SR ”&?‘d—“
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El ejemplo 20 reacciond como se describidé en el
procedimiento genera’l 8 para proporcionar el compuesto

del titulo como un sélido blanco (84%).

MS m/z 480 (M+l)

Ejemplo 22:
Estar eotilico del &acido 2Z2-matil-2-~[4-{[(4- matil-2-[3-

fluoro-4-trifluorometilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]matil } fenoxi ]propiénico

El Intermediaric 28 y el Intermediario 68 reaccioné

como se describidé en el procedimiento general 6 para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite claro
(52%). Cromatografiado: ciclohexano/EtOAc (9:1 hasta
7:3). 'H RMN (DMSO-d¢): & 8.90 (t, 1H), 8.00 (m, 3H), 7.25
(d, 2H), 6.75 (d, 2H), 4.40 (d, 2H), 4.15 (g, 2H), 2.65

(s, 3H), 1.55 (s, 6H), 1.15(t, 3H).

Ejemplo 23:
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Acido 2-matil-2-[4-{[(4-metil-2-[3-fluor -4-

trifluoromatilfenil]-tiaz 1-5-

ilcarbonil)amino]metil ) fenoxi Jpropibnico

Hof(o m&ifd* "

5 El ejemplo 22 reaccioné como 8e describié en el

procedimiento general 8 para proporcionar el compuesto

del titulo como un sélido blanco (70%).

MS (AP-) m/z 495 (M-1)
10

Ejemplo 24:
Ester etilico del é&cido 2-metil-2-[4-{[(4-4-metil-2-[4-

bromofenil]-tiazol-5-

ilecarbonil)amino]lmetil } fanoxi ]propibdnico

15
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El Intermediario 29 y el Intermediario 68 reacciondé
como se describié en el procedimiento general 7 para
proporcionar el - compuesto del ¢titule como un sblido
blanco (52%). Cromatografiado: CH.Cl1,, entonces
CH,Cl2/MeOH (99.5:0.5) entonces CHzCl/MeOH (99:1). 'H RMN
(CDC13): & 7.55 (d, 2H), 7.35 (d, 2H), 7.05 (d, 2H), 6.65
(d, 2H), 6.25 (t, 1H), 4:35 (d, 2H), 4.10 (g, 2H), 2.55

{s, 3H), 1.45 (s, 6H), 1.10 (t, 3H}.

Ejemplo 25:
Acido 2-metil-2- 4-bramofenil]-tiazol-5-
ilcarbonil)amino]matil }fenoxi iénico

El ejemplo 24 reaccioné como se describié en el
procedimiento general 8 para proporcionar el compuesto

del titulec como un sélido blanco (90%).

MS m/z 489.

Ejemplo 26:

e
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Ester etilico del &cido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-

etilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]matil } fenoxi ibnico

El Intermediario 30 y Intermediario 68 reaccionaron

como se describié en el procedimiento general 6 para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite claro
(54%). Cromatografiado: ciclohexano/EtOAc (8:2 hasta
6:4). 'H RMN (DMSO-de): & 8.55 (t, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.10
{(d, 2H), 7.00 (d, 2H), 6.55 (d, 2H), 4.15 (d, 2H), 3.95
(g, 2H), 2.45 (g, 2H), 2.40 (s, 3H), 1.30 (s, 6H), 1.00

(t, 3H), 0.95 (t, 3H).

Ejemplo 27:
Acido 2-matil-2-j4-{[(4-metil-2-[d-etilfenil ]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil } fenoxi ]propiénico

13
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NYoaprava

" El ejemplo 26 reacciondé como se describid en el
procedimiento general 8 para proporcionar el compuesto

del titulo como un sbdlido blanco (62%).

MS m/z 439 (M+1)

Ejemplo 28:
Egter etilico del fcido 2-metil-2-[4~{(4-matil-2-

feniltiazol-5-ilcarbonil)amino]metil } fenoxi iénico

SNSYoap ey

El Intermediario 31 Yy el Intermediario €8

reaccionaron como se describié en el procedimiento
general 7 para proporcionar el compuesto del titulo como
un aceite claro (52%). H RMN (CDCls): & 7.85 (m, 2H),

7.35 (m, 3H), 7.15 (d, 2H), 6.75 (d, 2H), 6.00 (t, 1H),

14
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4.50 (d, 2H), 4.15 (g, 2H), 2.65 (s, 3H), 1.5 (s, 6H),

1.2 (t, 3H).

Ejemplo 29:
Acido 2-matil-2-[4-{[(4-matil-2-feniltiazol-5-

ilcarbonil)aminolmetil } fenoxi |propiénico

00

El ejemplo 28 reacciondé como se describid en el

procedimiento general 8 para proporcionar el compuesto

del titulo como un sb6lido blanco (468).

Pf. 179°C

Ejemplo 30:

Estar etilico del &cido 2-metil-2~[4-{[(4-metil-2-[4-

fFluorofenil)]-tiazol-5~

ilcarbonil)amino]matil } fenoxi 16nico
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El Intermediario 32 y Intermediario 68 reacciond
como se describi®é en el procedimiento general 7 para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite claro
que se solidificé en reposo (63%). Cromatografiado:
CH,Cl;, entonces CH;Cl,/MeOH (99.5:0.5) 'H RMN (CDCli): &
7.85 (dd, 2H), 7.20 (4, 2H), 7.08 (t, 2H), 6.80 (d, 2H),
6.35 (t, 1H), 4.50 (d, 2H), 4.20 (g, 2H), 2.63 (s, 3H),
1.55 (s, 6H), 1.23 (t, 3H).

Ejemplo 31:
Acido 2-metil-2-[4-{[(4-matil-2-[4-fluorofenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)aminolmetil } fanoxi Ipropiénico.

uo\fg mjﬁ*@":




112

El ejemplo 30 reacciond como se describidé en
el procedimiento general B8 para proporcionar el

compuesto del titulo como un sblido blanco (72%}.

5 Pf. 159°C; MS m/z 429 (M+l).

Ejemglo 32:
Ester etilico del &cido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-

clorofenil]-tiazol-5-

10 ilearbonil)aminolmatil }fenoxi iénico

\/of(o ,O/\HJ)Q"Od'

El Intermediario 32 y Intermediario 68 reaccioné

como se describié en el procedimiento general 7 para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite claro
15 (78%). Cromatografiado: CR;Cl,, entonces CHzCl,/MeCH
(99:1) 'H RMN (CDCly): 8 7.75 (d, 2H), 7.35 (d, 2H), 7.15
{(d, 2H), 6.75 {(d, 2H), 6.05 (t, 1H), 4.45 (d, 2H), 4.20

{q, 2H), 2.65 (s, 3H), 1.50 (s, 6H), 1.20 (t, 3H).

20 Ejemplo 33:
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Acido 2-metil-2-[4-{[(4d-metil-2-[4-cl rofenil]-tiazol-5-

ilcarboniljamino]metil } fenoxi lpropibénico

Hof(o o R 5151}‘@4' .

El ejemplo 32 reacciond como se describié en el

5 procedimiento general 8 para proporcionar el compuesto

del titule comoc un sélido blanco (30%).

Pf. 131°C

10 Ejemplo 34:
Ester etilico del A&cido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-

trifluoromatoxifenil])-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil } fanoxi]propiénico

\ﬂfﬂm J&?—O—“&

15 El Intermediario 34 y el 1Intermediario 68

reaccionaron como 8Se describié en el procedimiento
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general 6 para proporcionar el compuesto del titulo como
un aceite amarillo (41%). Cromatografiado: CH;Cl2/MeOH
(99.5:0.5) 'K RMN (CDCl3): § 7.90 (d, 2H), 7.20 (d, 2H),
7.15 (d, 2H), 6.75 (d, 2H), 6.05 (t, 1H), 4.45 id, 2H),

4.15 (g, 2H), 2.65 (s, 3H), 1.50 (s, 6H), 1.20 (t, 3H).

Ejemplo 35:

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

tiazol-5-ilcarbonil)aminolmetil } fanoxi iénico

El ejemplo 34 reacciont como se describidé en el

procedimiento general 8 para proporcionar el compuesto
del titulo como un aceite viscoso de color café (45%). 'H
RMN (CDCl3): & 7.85 (d, 2H), 7.20 {(d, 2H), 7.20 (d, 2H),
6.85 (d, 2H), 6.05 (t, 1H), 4.50 (d, 2H), 2.65 (s, 3H),

1.50 (s, 6H).

Ejemplo 36:

14
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Ester etilico del 4&cido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-

matoxifenil]-tiaz 1-5-

ilcarbonil)aminolmatil } fenoxi iénico

\,ofg m%ﬂ}'{}*’"

El Intermediario 35 y Intermediario 68 reaccionaron

como se describié en el procedimiento general 6 para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite claro
que se 8S0lidificd en reposo (22%). Cromatografiado:
ciclohexano/EtOAc (1:1) *H RMN (DMSO-d¢): & B.75 (t, 1H),
7.90 (d, 2H), 7.20 (d, 2H), 7.05 (d, 2H), 6.75 {(d, 2H),
4.35 (d, 2H), 4.15 (q; 2H), 3.80 (s, 3H), 2.55 (s, 3H),

1.50 (s, 6H), 1.15 (t, 3H).
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Ejempl 37:

Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-metoxifenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]matil )} fanoxi idnico

Hof(o ,M%O’c' “

5 El ejemplo 32 reacciond como se describié en el

procedimiento general 8 para proporcionar el compuesto

del titulo como un sbélido beige (51%).

MS m/z 441 (M+l).
10

Ejemplo 38:

Ester etilico del &cido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-

acatilenilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil }fenoxi]propiénico

El Intermediario 38 y el Intermediario 68

15

reaccionaron como se describidé en el procedimiento
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general 6 para proporcionar el compuesto del titulo como
un aceite café que se solidificd en reposo (84%).

Cromatografiado: CH2Cl,/EtOAc (95:5).

MS m/z 463 (M+1).

Ejemplo 39:

Acido 2-metil-2-(4-{[ (4-metil-2-[4-acetilenilfanil]-
tiazol-5-ilcarbonil)amino]metil } fenoxi iénico

El ejemplo 38 reacciond como se describié en el
procedimiento general 8 para proporcicnar el compuesto

del titulo como un sdlido rosa palido (44%).
MS (AP-) m/z 433 (M-1).

Ejemplo 40:
Ester etilico del &cido 2-metil-2-[4-{[(4-trifluorometil-
2-[4-trifluorometilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil )} fenoxi]propibnice.




ils

\/Ofﬁm ;&)—O—C&

El Intermediarioco 42 y el Intermediario 68 se
reaccionaron como se describe en el procedimiento general

7 para proporcionar el compuesto del titulo como wun

5 aceite claro (69%). Cromatografiado: CHxCl;. 'H RMN
(CDCls) :8 B.00 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 7.15 (d, 2H), 6.75

(d, 2H), 6.35 (t, 1lH), 4.5q (d, 2H), 4.15 (q, 2H), 1.50
(3; GH)' 1.20 (t' 3H) .

10
Ejemplo 41:
Acido 2-matil-2-[4-{[(4-trifluorometil~2-[4-
trifluvorometilfenil) -tiazol--S-
ilcarbonil)amino]matil }fenoxi]pxopidnico.

Hofgm;&:?’@cﬂ

15
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El Ejemplo 40 se reacciond como se describe en el

procedimiento general 8 para proporcionar el compuesto

del titulo como un aceite claro que se precipité en
pentano como un sélido blanco (19%). Cromatografiado:
5 CHiCl/MeOH (95:5), entonces CH,Cl,/MeOH/AcOH (95:5:2 mlL).
'H RMN (DMSO-d¢):® 9.55 (t, 1H), 8.25 (d, 2H), 8.00 (d,

2H), 7.25 (4, 2H), 6.85 (d, 2H), 4.45 (d, 2H), 1.55 ({s,
6H) .

10 Ejﬂlo 42:
Egter atilico del dcido 2-matil-2-[4- 4-trifluoromatil-

2-[A-tertbutilfenil)-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil}fenoxilpropidnico.

15 El Intermediario 42 y el Intermediario 68 se

reacclonaron como se describe en el procedimiento
general 7 para proporclonar el compuesto del titulo como

un aceite claro. (21%). Cromatografiado: CH,Cl,. 'H RMN
(CDCly) :6 7.85 (d, 2H), 7.45 (d, 2H), 7.25 (d, 2H), 6.85

20 (d, 2H), 6.40 (t, 1H), 4.60 {(d, 2H), 4.25 (q, 2H), l.60
(s, 6H), 1.35 (s, SH), 1.25 (t, 3H).

)\ 24
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Ejemplo 43:

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

terbutilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)aminolmatil } fenoxi)propidbnico.

El Ejemplo 42 se reacciond como se describe en el

procedimiento general 8 para proporcionar el compuesto
del titulo como un aceite claro que se precipité en

pentano como un sélido blanco (100%).

MS m/z 521 (M+l).

Ejemplo 44:
Ester etilico dal &cido 2-met:i.1-2-[4-j“4-matil—2-[4-

trifluorometilfenil) -oxazol-5-

ilcarbonil)amino]lmetil )} fenoxi ]propidnico.
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~El Intermediario 52 y el Intermediario 68 se
reaccionaron como .se describe en el procedimiento general
7 para proporcionar el compuesto del titulo como un
aceite claro (58%). Cromatografiado: CH2Cl,/MeOH
(99.5:0.5). 'H RMN (CDCl;):8 8.05 (d, 2H), 7.65 (d, 2H),
7.25 (t, 1H), 7.15 (d, 2H), 6.75 (d, 2H), 4.50 (d, 2H),

4.15 (q, 2H), 2.70 (s, 3H), 1.50 (s, 6H), 1.20 (t, 3H).

Ejemplo 45:
Acido 2-metil-2-[4~{[(4-metil-2-[4-trifluorcmetilfenil]-

oxazol-5-ilcarbonil)aminolmetil } fenoxi ]propibénico.

Hofg mjﬁ@'m

El Ejemplo 44 se reacciond como se describe en el

procedimiento general 8 para proporcionar el compuesto

del titulc como un sélido amarillo (98%).
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MS (AP-) m/z 461 (M-1).

Ejemplo 46:
Ester eatilico del 4&cido 2-metil-2-[4-{[(4d-metil-2-[4-

trifluorometil-2-piridil)-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]lmatil } fanoxi]propiénico.

El Intermediario 54 y el Intermediario 68 se

reaccionaron como se describe en el procedimiento general
6 para proporcionar el compuesto del titulo como un
aceite claro (58%) . Cromatografiadb: CH2Cl12/MeQH

(99.5:0.5).

MS.m/z 508 (M+1).

Ejemplo 47:

Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-trifluorometil-2-
piridil]-tiazol-5-
ilcarbonil[amino]metil}fanoxi]ggggibnico.

¥



- %

uofg mj)[}'{\}F

El Ejemplo 46 se reacciond como se describe en el
procedimiento general 8 para proporcionar el compuesto

del titulo como un sbélido blanco (11%; mezcla de la base
libre y sal de clorhidrato). 'H RMN (CDCl3):§ 8.75 (s,
1H), 8.20 (d, 2H),.- 7.95 (d, 2H), 7.15 (d, 2H), 6.85 (d,

2H), 6.20 (t, 1H), 4.45 (d, 2H), 2.65 (s, 3H), 1.50 (s,

6H) .
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Ejempl 48:
Ester etilico del acido 2-metil-2-[2-metoxi-4-{[{4-metil-

2-[4d-trifluoromatilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil } fanoxi idnico.

El Intermediario 3 y el Intermediario 57 se

reacclonaron como se describe en el procedimiento general
6 para proporcionar el compuesto del titulo como un

aceite claro (37%).

MS m/z 537 (M+1).

Ejggglo 49:
Acido 2-metil-2-[2-matoxi-4-{[(4-metil-2-[4-

trifluorometilfenil]-tiazol-5~
ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propiénico.

,w
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El Ejemplo 48 se reacciond como se describe en el
procedimiento general 8 para proporcionar el compuesto

del titulo como un sb6lido blanco (53%).

MS m/z 508.

Ejemplo 50:

10 Estar etilico del acido 2-matil-2-]2-metil-4-{[(4-matil-

2-[4-trifluorometilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)aminolmetil }fenoxi lpropidnico.

El Intermediario 3 y el Intermediario 63 se

15 reaccionaron como se describe en el procedimiento general
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6 para proporcionar el compuesto del titulo como un

s6lido blanco (33%). !H RMN (CDCl;):8 7.95 (d, 2H), 7.65
(d, 2H), 7.05 {(d, 1H), 6.95 (dd, 1H}), 6.55 {d, 1H), 5.95
(t, 1H), 4.45 (d, 2H), 4.15 (g, 2H), 2.65 (s, 3H), 2.15

(s, 3H), 1.50 (s, 6H), 1.15 (t, 3H).

Ejemplo S51:

Acido 2-matil-2-[2-metil-4-{[(4-matil-2-[4-
trifluorometilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil } fenoxi iénico.

HOIPQDAHI%‘@"’F’

El Ejemplo 50 se reaccioné como se describe en el
procedimiento general 8 para proporcionar el compuesto

del titulo como un sélido blanco (93%).

MS m/z 493 (M+1).

Ejemplo 52:



127

Estar etilico del acido 2-metil-2-[2-metil-4-{[(4-metil-

2-[4-isopr pilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil)fenoxi] idnico.
N
H 1 4
o
5 El Intermediario 25 y el Intermediario 63 se

reaccionaron como se describe en el procedimiente general
6 para proporcionar el compuesto del titulo como un
s6lido blanco (51%).
Pf 129-131°C.
10

Ejamplo 53:

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

isopropilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil } fenoxi]propidnico.




128
El Ejemplo 52 se reacciond como se describe en el
procedimiento general 8 para proporcionar el compuesto
del titulo como un sélido blanco (85%).

5 MS m/z 467 (M+1l).

Ejemplo 54:

Ester etilico dal &cido 2-metil-2-[4-{[(5-matil-2-[4-

trifluoromatilfenil]-tiazol-4-

10 ilcarbonil)amino]lmetil}fenoxi iénico.

El Intermediario 44 y el Intermediario 68 se

reaccionaron como se describe en el procedimiento general
6 para proporcionar el compuesto del titulo como un

15 sélido blanco (85%).

MS m/z 507 (M+l),.

20

|
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Ejempl S55:
Acido 2-metil-2- S-metil-2-[4-triflu rometilfanil]-

tiazol-4-ilcarbonil)amino]metil } fenoxi}propidnico.

5 El Ejémplo 54 se reaccioné como se describe en el

procedimiento general 8 para proporcionar el compuesto
del titulo como un sé6lido blanco (39%).

MS m/z 479 (M+1).

10 Ejemplo 56:

Ester eatilico del &cido 2-metil-2-[4-{[(5-matil-2-[3-

trifluorometilfenil]-tiazol-4-

ilcarbonil)amino]metil ) fenoxi iénico.
. Fy
N
H
(o]
0
15 El Intermediario 25 y el Intermediario 63 se

reaccionaron como se describe en el procedimiento general

134
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6 para proporcionar el compuesto del titulo como un

aceite amarillo palido (43%).

MS m/z 507 (M+1).

Ejemplo 57:

2-matil-2-[4-{[(5-matil~2~-[3-trifluoromaetilfanil]-

Acido

tiazol-4-ilcarbonil)aminolmatil } fanoxi ]|propidnico.

10 El Ejemplo 56 se reacciondé como se describe en el

procedimiento general 8 para proporcionar el compuesto

del titulo como un sblido blanco (74%).

MS m/z 479 (M+1).

15
Los siguientes intermediarios y ligandos se

prepararon para los ensayos de enlace y transfeccién

descritos a continuacién.
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(i) acido 2-(4-(2-(2 3-ditritio-l1-heptil-3-(2 4~

diflu rofenil)ureido)etil)fenoxi)-2-meti lbutanéico.

Este compuestc se usé como un radioligando de
control para la hPPARa en el ensayo de enlace descrito a
continuacién. También se describe en la WO00/08002, la

sintesis se reproduce a continuacién;

Intermediario A: &cido 2= (4= (2~

(fenilmetiloxicarbonilamino)etil) fenoxi)-2-metilbutandico

Una soluciédn de 4-(2-
(fenilmetiloxicarbonilamino)etil)fenol (5.74 g; 21.16
mmoles) en 2-butanona (17 mL) y cloroformo (6 g) se
agregdé a una mezcla c:le hidréxido de sodio (9.0 g;: 22'5
mmoles) y 2 butanocna (67 mL) mientras se mantenia 1la
temperatura de reaccién debajo de los 30°C. La mezcla se
permitié que estuviera a 30°C por 4 horas. Se agregd éter
(100 mL) v el s6lido resultante se colectd por filtracién
y se lavd con éter (100 mL). El sélido se disolvid en
agua (70 mL) y cualquier residuo de éter se removid por
evaporacién. Se agregd acido clorhidrico 1N para ajustar
el pH hasta 1, y el aceite resultante se extrajo con
diclorometano -(3 x 50 mL). Los extractos combinados se

secaron (Na;SO4) y se evaporaron para proporclonar un
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aceite amarillo (3.82 g; 49%). 'H RMN (CDCl,):8§ 7.26 (s,
5H), 7.09 (d, 2H, J = 7.9 Hz), 6.88 (d, 2H, J = 8.4 Hz),
5.09 (s, 2H), 4.75 (br s, 1H), 3.42-3.44 (m, 2H), 2.75
(t, 2H, J=6.7 Hz), 1.92-2.00 (m, 2H), 1.47 (s, 3H), 1.04
(t, 3H, J = 2.6 Hz). Espectrometria de 'masa E5; m/e

{(M+H)+ = 372.

Intermediario B: 2-(4-(2-

fenilmetiloxicarbonilamino)etil) fenoxi)-2-metil butirato

de metilo.

Una solucién del intermediario A (2.0 g; 5.38
mmoles) en dimetilformamida (12 mL) se tratdé con
carbonato de potasic (2.23 g; 16.14) y yoduro de metilo
{(1.54 g; 10.76 mmoles) y la mezcla resultante se agité a
23°C por 2 horas. La mezcla se filtr6 y el sélido
colectado se lavé con acetato de etilo (70 mL). El
filtrado se lavé con salmuera (4 X 50 mL), se secd
(Na;S04) y se evapord. El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice usando hexano y entonces
acetato de etilo-hexano al 33% como eluyente para

proporcionar un aceite incoloro (1.27 g; 61%).

H RMN (DMSO-dg) :8 7.31 (m, 5H), 7.06 (d, 2H, J = 8.4

Hz), 6.68 (d, 2H), J = 8.4 Hz), 4.98 (s, 2H), 3.67 (s,

13
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34), 3.15 (m, 2H), 2.62 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 1.86 (m,
2H), 1.38 (s, 3H), 0©0.86 (t, 3H, J = 7.3 Hz).

Espectrometria de masa ES", m/e (M+Na)+ = 408.

Intermediario C: sal del acetato de 2-(4-(2-

aminoetil) fenoxi)-2-metil butirato de metilo

Una solucién del Intermediario B (1.27 g; 3.29
mmoles) en metanol (50 mL} y acido acético (0.4 g} se
traté con paladio en carbono al 10% y se agitd en una
atmésfera de hidrégeno (50 psi) por 2  horas. EIl
catalizador se filtré a través de celitq y el solvente se
evapord® para proporcionar un aceite amarillo en un

rendimiento cuantitative (1.04 g).

‘H RMN (CDCl3):5 7.06 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.77 (d,
2H, J = 8.4 Hz), 6.70 (br s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.02 (br
s, 2H), 2.82 (m, 2H), 1.99 (s, 3H), 1.92 (m, 2H), 1.48
(s, 3H), 0.96 (t, 3H, J = 7.4 Hz). Espectrometria de masa

ES+, m/e (M+H)+ = 252,

Intermediario D: 2-(4-(2-(2,4-

dinitrofenilsulfonilamino)etil) fenoxi)}~2-metil butirato

de metilo.
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Una soluciédn del intermediario C (2 g; 6.42 mmoles)
en CHCl, (40 mlL) se tratd con una soluciédn de bicarbonato
de sodio saturada y la capa organica se separd6. La capa
acuosa se extrajo con CHxCl, (5 x 50 mL) y las capas
organicas combinadas se secaron (Na,50,) y se evaporaron
para proporcionar la base libre como un aceite amarillo
(1.61 g; 100%). Esto se disolvidé en CH:Cl; (40 mL) y se
tratd con piridina (0.45 g; 5.61 mmoles) y cloruro de
2,4~-dinitrofenilsulfonilo (1.5 g; 5.61 mmoles), y 1la
mezcla se permitid que estuviera a 23°C_por 3 horas. Se
agregdé agua (60 mL) y la capa organica se separd, se lavd
con agua (3 x 40 mi) y‘'bicarbonato de sodio saturado (40
ml). La capa orgéanica se sect (Na,S50,) y se evapord y el
resliduo se purificd por cromatografia usando EtOAc-Hexano
al 15-20% como eluyente para proporcionar un sélido
amarillo ligero (1.38 g; 518). 'H RMN (CDCls):5 B.63 (d,
1H, J = 2.3Hz), 8.49 (dd, 1H, J = 8.4HZ, J’' = 2.3 Hz),
8.07 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 6.89 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.54
(d, 2H, J = 8.4 Hz), 5.34 (t, 1H, J = 5.3 Hz}, 3.78 (s,
3H), 3.48 (q, 2H, J = 8.3 Hz), 2.75 (t, 2H, J = 6.6 Hz),
1.92 (m, 2H), 1.42 (s, 3H), 0.93 (t, 3H, J = 7.5 Hz).

Intermediario E: 2-(4-(2-((2, 4~

dinitrofenilsulfonil) (hept-2-en-1-il))amino)etil) fenoxi) -

2-metilbutirato de metilo.

131
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Una solucidén del Intermediario D (315 mg; 0.654
mmoles) en THF (15 mL) se tratd con trifenilfosfina (343
mg; 1.308 mmoles), hept-2-en-1-0l (150 mg; 1.308 mmoles)
y dietilazodicarboxilato (228 mg; 1.308 mmoles} y la
mezcla se permitid que estuviera a 23°C por 1 hora. El
solvente se evapord Yy el residuo se purificdé por
cromatografia usando EtOAq-hexano al 10-15% como eluyente
para proporcionar un semi-sélido (400 mg; >100%). La CCD
y la RMN muestra que el compuesto deseado se presenta

solo con 1,2-(dietoxicarbonil)hidracina.

Intermediario F: 2-(4-(2- (hept-2-en-1-

ilamino)etil) fenoxi)-2-metil butanocato de metilo.

La solucién del Intermediario E (400 mg; 0.654 mmol)
en CHxCl, (5 mL) se tratd con trietilamina (132 mg; 1.308
mmol) y acido mercaptoacético (78 mg; 0.85 mmol) y la
mezcla se permitid que estuviera a 23°C por 1 hora. La
mezcla se diluydé con EtOAc (30 mL) y se lavd con agua (3
x 20 mL) y bicarbonatc de sodio acuoso (30 mL)., La capa
organica se secd (NapzS0.), se evapord y el residuo se
purificé por cromatografia usando EtOAc-Hexano al 10% y
entonces EtOAc-Hexano al 50% vy entonces MeOH como
eluyente para proporcionar un aceite (177 mg; 78% a

partir del Intermediario 24).
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‘H RMN (CDCli):8 7.06 (d, 2H, J = 7.5 Hz), 6.75 (d,
2H, J = 7.5 Hz), 5.59 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.30 (d, 2H,
J = 6.3 Hz), 2.87 (m, 4H), 1.96 (m, 4H), 1.47 (s, 3H),
1.28 {m, S5H), 0.96 (t, 3H, J = 7.6 Hz), 0.86 (t, 3H, J =

6.9 Hz).

Intermediario G: 2-(4-{2-(l-hept-2~enil-3-(2,4-

difluorofenil)ureido)etil) fenoxi)-2-metilbutirato de

metilo.

La soluciédn del Intermediario F (157 mg; 0.452 mmol)
en cloruro de metileno (5 mL) se traté con 2,4-
difluorcofenilisocianate (140 mg; 0.904 mmol) y la mezcla
se permitié que reposara a 23°C por 18 horas. El solvente
se evapord v el residuo se purificd por cromatografia en
gel de silice usando acetato de etilo-hexano al 10% y
entonces al 50% como eluyente para proporcionar un semi-
s6lido amarillo (212 mg; 93%). Contaminado con bis-(2,4-

difluorofenil)urea que se co-eluyd en la columna.

"lH RMN (CDCl;):5 8.85 (br s, 1H), B8.02 (m, 1H), 7.09
(d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.77-6.90 (m, 4H), 5.70 (m, 1lH),
5.36 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.54 (t, 2H, J = 7.3 Hz),

2.84 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 1.55 (br s, 1H), 1.46 (s, 3H),
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1.25-1.35 (m, 5H), 0.96 (t, 3H; J = 7.3 Hz), 0.88 (t, 3H,
J = 7.4 Hz). Espectrometria de masa Cl/AP°, m/e (Mt+tH)+ =

503.

Acido 2-(4- (2= {1-hept-2-enil-3-(2, 4-

difluorofenil)ureido)etil) fenoxi)-2-metilbutandico

(Precursor del Radioligando).

La'solucibn del Intermediario G (370mg; 0.736 mmol)
en metanol (15 mL), se traté con NaOH 1IN (7.5 mL) y la
mezcla se calentd bajo temperatura de reflujo por 2
horas. La mezcla se acidificé con HCl 1IN y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 25 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO;) y
se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia
en gel de silice usando acetato de etilo-hexano al 20% y
entonces acetato de etilo como eluyente para proporcionar

un aceite de color marrén (260 mg; 78%).

'H RMN (CDCl,) :8 7.95-8.09 (m, 1H), 7.14 (d, 2H, J =
7.1 Hz), 6.90 (d, 2H, J = 7.4 Hz), 6.81 (d, 2H, J = 5.2
Hz), 5.66 (m, 1H), 5.37 (m, 1H), 3.56 (t, 2H, J = 7.4
Hz), 2.87 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 2.00 (m, 4H), 1.44 (s,

34), 1.27 (m, 6H), 1.03 (t, 3H, J = 7.3 Hz), 0.88 (t, 3H,

o
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J = 7.3 Hz). Espectrometria de masa ES+, m/e (M+H)+ =

489.

Radioligando: acido 2-(4-(2-(2,3-ditritio-l-heptil-

3-{2,4-difluorofenil)ureido)etil) fenoxi)-2-

metilbutandico.

La solucién del precursor de radiocligando preparada
anteriormente (10 mg) en DMF anhidro (3.5 ‘mL) se
transfirié a una vasija d? reaccién que contenia Pd/C al
10% (9.8 mg). La vasija de reaccibén se evacud y se
desgasificé por medio de un ciclo de evacuacién-
descongelacién-congelacién y se expuso entonces a gas de
tritio (10.1 Ci). Después de 4 horas, la mezcla se filtré
a través de celite, se evapor6 y el residuo se disolvié
en acetonitrilo. Una porcién de esta solucién (0.8 mL),
26.6 mCi) se purificé por HPLC (Dynamax C8, 25 minutos,
gradiente para acetonitrilo:TFA al 0.1% 4:1 hasta
acetonitrilo:TFA al 0.1% 9:1, 235 nm). Las fracciones
conteniendo el material puro se combinaron y se
evaporaron Dbajo nitrégeno. El residuo se volvio a
disolver en acetonitrilo para proporcionar la solucién
del compuesto del titulo (62.0 Ci/mmol, pureza

radioquimica, 99%).

J
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Acido 2-(4-(2-(1-heptil-3-(2,4-difluorofenil)

ureido)etil) fenoxi)-2-metilbutanbdico.

La versién no marcada (“fria”) del radioligando
anterior se prepar® como un control. La soluciétn del
Intermediario G (10 mg) en DMF anhidro (3.5 mL) se
transfirié a una vasija de reaccién conteniendo Pd/C al
108 (9.8 mg). La vasija de reaccién se evacud y se
desgasificé por medio de un ciclo de evacuacién-
descongelacidn~congelacidén y se expuso entonces a gas de
nitrdégeno. Después de 4 horas, la mezcla se filtré a
través de celita y se evaporé. El residup se purificé por
cromatografia usando MeOH/CH:Cl; al 2% como eluyente para

proporcionar una goma (7 mg).

(i1i) acido 2-{2-metil-4-[ ({4-matil-2-[4-

(trifluorometil)fenil]-1,3~-tiazol~-5-
il}metil)sulfanil]fenoxi]aeético.

Este compuesto se us® como un control positivo para

el PPAR delta en el ensayo de transfeccién y puede

prepararse como se demuestra a continuacién:

[ )

G4
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Intermediario H.

O
'/’\TYJL\’JJ\[:E:LN
520

3‘0[

Se enfri6é acido clorosulfénico (15 mL) hasta
0°C, y se agregd entonces 10.0 g (0.05M) de 2-
metilfenoxiacetato de etilo durante 10 minutos. La
mezcla de reacclién se agité a 0-5°C por 30
minutos, el baflo e removidé y la agitaciédn
continudé por 2 horas. La mezcla de reaccién se
vacidé en hielo, formando un sé6lido blanco gue se
lavéd con agua con hielo bajo alto vacio
proporcionando el compuesto del titulo (12.846 g,

86%) .

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

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

ilimetil)sulfanil] fenoxilacético.




10

15

141

e

El Intermediario H (4.68 g, 16 mM) se fue a
temperatura de reflujo con 9.6 g de un polvo estafioso en
etanol (20 mL) y dioxano/HCl (20 mL). Después de 3 horas,
la mezcla de reaccién se vacid en hielo y CH,Cl, (200 mL)
y se filtré. Las fases se separaron y la capa acuosa se
extrajo 2X 50 mL CH,Cl,. Las capas orgdnicas combinadas se
secaron (MgS0,), se filtraron y sSe evaporaron para
proporcionar 3.5 ¢g (97%). Este material estaba listo para
formar disulfuros y por lo tanto se usé inmediatamente.
Se disolvidé en acetonitrilo (50 mL) con el Intermediario
2 (4.0 g, 14.0 mM) y CszCO3; (10.1 g, 31.0 mM) y se agitd
por 1 hora y entonces se diluyé con éter (200 mL) y agua
(200 mL). Las fases se separaron y la fase organica se
lavé 2X con NaOH 0.1 N (50 mL), s;e secd (MgS0,), se
filtré y se evapord para proporcionar el producto crudo
(6.57 g) que se mezcld con hexano:éter (1l:1) y se filtré

para proporcionar el intermediario puro 59 (5.0 g, 74%).
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Este material se hidrolizdé entonces como se describe a
continuacién para preparar el compuesto del titulo: La
solucién del correspondiente_éster {1 mmol) en THF (10
mL) (en algunos casos se agregaron algqunas gotas de MeOH
para auxiliar a la sclubilidad), se traté con LiOH 1N en
agua (2 nL, 2 mmoles), y se agité 16 horas a temperatura
ambiente (cuando 1las reacciones fueron lentas, 1la
temperatura se elevé hasta 50°C). La solucién se
neutralizé con HCl 1IN (2 mL; 2 mmoles) y el solvente
organico se evaporé para proporcionar una solucidén acuosa
con un producto insoluble. Si el insoluble era un sbdlido,
este se filltrd y se secd para proporcionar el producto
final. Si el insoluble era un aceite, este se extrajo con
EtOAc (30 mL). La solucién organica se separd, se lavd
con agua (2 x 30 mL), se sech, se filtrd, y se evapord

para proporcionar el producto final.

4%
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(iii) &cido 2-(2-metil-3-[3-

3=-({{-ciclohaexilamino) -

[6-(4-fluorofenilpiparazin-1-i1)3[1,3,5]triazin-2-

ilamino}propil)faeniltio)-2-matil iénico.

Este compuesto se usdé como una referencia PPAR alfa
en el ensayo de transfeccién descrito a continuacién y se

prepard de conformidad con el siguiente método:

10% ™
M 10% PW/C 7 EION NN, / B0
s -
jﬂv!giI:T~v~.~°“"”ﬂ““*° Clciohexilamina
——L IEA
1000 ”»rx

%\qﬁ LS
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Ensayo de Enlace:

Los compuestos se probaron para su habilidad a
enlazarse al hPPAR gamma, hPPAR alfa & hPPAR delta usando
un Ensayo de Proximidad de Cintillacién (SPA). El dominio
de enlace ligando PPAR (LBD) se expresdé en E. coli como
proteinas de fusién marcadas poliHis y se purificé. El
LBD se marcd entonces con biotina y se inmovilizaron en
lechos de proximidad de cintillacién modificados con
estreptavidina. Los lechos se incubaron entonces con una
cantidad constante del radioligando apropiado (3H-BRL
49653 para PPAR gamma, radiomarcade de acido 2-(4-(2-
(2,3-ditritio-1-heptil-3-(2, 4-
difluorofemnil)ureido)etil) fenoxi)-2-metilbutandéico para
hPPAR alfa y marcado GW 2433 para PPAR delta {(ver Brown,
P. J y colaboradores. Chem. Biol. 1997, 4, 909-918. (Para
la estructura y sintesis de este 1ligando)) Y
concentraciones variables del compuesto de prueba, vy
después de equilibrar la raqiactividad enlazada a los
lechos se midié por un contador de cintillacién. La

cantidad de enlazado no especifico, se evalué por los
pozos de control conteniendo 50 uM del ligando no marcado

correspondiente, sustraido de cada punto de datos. Para

cada compuesto probado, se construyeron cuadros de

149
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concentracién de ligando contra CPM del radioligando
enlazado y los valores K; aparentes se estimaron de los
cuadros mAs pequeflos no lineales colocados en los datos
asumiendo un enlace competitivo simple. Los detalles de
este ensayo se reportan en otro sitio (ver, Blanchard,

S.G. y colaboradores, Development of a Scintillation

Proximity Assay for Peroxisome Proliferator-Activated

Receptor gamma Ligand Binding Domain. Anal. Biochem.

1998, 257, 112-119).

Ensayo de Transfeccidn:

Los compuestos se depuraron para una potencia
funcional en los ensayos de transfeccidn transitorios en
c¢élulas CV~1 para su habilidad para activar los subtipos
de PPAR (ensayo de transactivacién). Un sistema receptor
quimérico estableclido previamente se utilizdé ©para
permitir la comparacién con la actividad transcripcional
relativa de los subtipos de receptor en el mismo gen
objetivo y para prevenir la actividad del receptor
endégeno que complique la interpretacién de los
resultados. Ver, por ejemplo, Lehmann, J.M.; Moore, L.B.:
Smith-Oliver, T.A.; Wilkison, W.Q.; Willson, T.M.;

Kliewer, S.A., An antidiabetic thiazolidinediona is a

high affinity ligand for peroxisome proliferator-

e

/
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activated receptor y (PPARy), J. Biol. Chem., 1995, 270,

12953-6. Los dominios de enlace del ligando para la PPAR
alfa, PPAR gamma, y PPAR delta murina ¥y humana se
fusionaron cada uno al dominio de enlace GAL4 ADN del
factor de transcripcién fermentado. Las células CV-1 se
tranfectaron transitoriamente <con los vectores de
expresidn para la respectiva quimera PPAR junto con una
construccién reportada conteniendo cinco coplas del sitio
de enlace GAL ADN que maneja la expresiédn de la fosfatasa
alcalina de placenta secretada (SPAP) y P-galactosidasa.
Después de 16 horas, el medio se cambié al medio DME
compiementado con 10% de sueroc de becerro fetal
delipidatado y el compuesto de prueba a la concentracién
apropiada. Después de 24 horas adicionales, las células
extraidas se prepararon y se ensayaron para la actividad
de la fosfatasa alcalina y 1la pB-galactosidasa. ILa
actividad de la fosfata alcalina se corrigié por la

eficiencia de la transfeccién usando la actividad de la

B-galactosidada como un estandar interno (ver, por
ejemplo, Kliewer, S.A., y colaboradores, Cell 83, 813-819
{1995)). Se usd rosiglitazona (BRL 49653) como un control
positivo en el ensayo de la hPPAR gamma. El1 control
positivo en los ensayos hPPAR alfa fue Acido 2-({2-metil-
3-{3-{3-(4-ciclohexilamino)-6-{4-fluorofenilpiperazin-1-

il)1[1,3,5)triazin-2-ilamino}propil] feniltio)-2-

s




147 jfz;%é

metilpropiénico. El1 control positivo para los ensayos
PPAR delta fue acido 2-{2-metil-4-[{{4-metil-2-
{trifluvorometil) fenil]-1,3-tiazol-5-

illmetil)sulfanil] fenoxil)acético.

Tabla 2. Actividad de transactivacién PPAR para

campuastos seleccionados.

Ejemplo no. aECso MM sECso MM +ECso MM
humana humana hunana
Ejemplo 1 0.017 10.000 10.000
Ejemplo 2 0.005 2.950 10,000
Ejemplo 6 0.230 10.000 10.000
Ejemplo 10 0.108 10.000 10.000
Ejemplo 13 0.005 10.000 0.850
Ejemplo 15 0.001 4.370 2.640
Ejemplo 17 0.027 10.000 10.000
Ejemplo 21 0.028 10,000 10.000
Ejemplo 23 0.007 9.190 10.000
Ejemplo 25 0.010 2.700 . 10.000
Ejemplo 27 0.002 4.080 8.820
Ejemplo 29 0.122 10.000 10.000
Ejemplo 31 0.044 10.000 10.000
Ejemplo 33 0.014 5.350 10.000
Ejemplo 35 0.004 4.590 10.000
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Ejemplo 37 0.020 10.000 10.000
Ejemplo 39 0.036 2.480 10.000
Ejemplo 41 0.005 10.000 0.832
Ejemplo 45 0.400 1.640 10.000
Ejemplo ﬁ? 0.020 7.300 10.000
Ejemplo 49 0.010 1.000 10.000
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Reivindicacionas.

1. Un compuesto de férmula (I) Yy sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos y ésteres

5 hidrolisables del mismo
e

[ n'
N3 oans Ul

caracterizado porque

X; representa O 6 S;

10 R! y R? independientemente representan H, halégeno, -CHa

Yy -0OCHj;

n representa 1 6 2;

X2 representa NH, NCHy; u O;

uno de Yy 2 es N, y el otro es 0 6 S;

15 R® representa fenilo o piridilo (en donde el N est4 en la
posicién 2 6 3) y estd opcionalmente sustituido por uno o
mas de haldgeno, NOs, NHz;, CF;, OCF3;, alquilo 0Ci.s recto o
ramificado, alquilo C,.¢ recto o ramificado, alquilo,
alquenilo o alquinilo con la condicién de que cuando R?

20 es piridilo, el N estd no sustituido;

R' representa CFs; o CHj.
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2. El compuesto de .férmula (I), caracterizado

porque es un agonista hPPAR alfa.

3. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizado porque es un agonista

selectivo de la hPPAR alfa.

q, El compuesto de conformidad con las
reivindicaciones 1-3, caracterizado porque X; representa

0.

5. El compuesto de conformidad con las
reivindicaciones 1-4, caracterizado porque uno de R! y R?

es H.

6. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 5, caracterizado porque R! y R? ambos

representan H.

7. El compuesto de conformidad con cualesquiera de
las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque n

representa 1.

|5~
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8. El compuesto de conformidad con cualesquiera de
las reivindicaciones 1-7, caracterizado porque X2

representa NH.

9. El compuesto de conformidad con las
reivindicaciones 1-8, caracterizado porque Z representa

N.

10. El compuesto de conformidad con las
reivindicaciones 1-9, caracterizado porque Y representa

S.

11. El compuesto de conformidad con cualesquiera de
las reivindicaciones 1-10, caracterizado porque R’ esta

monosustituido.

12, El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizado porque R? esta

monosustituido con CFi.

13. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 11 & 12, caracterizado porque R} est&

monosustituuido en la posicién para.

| 6
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14. El compuesto de conformidad con cualesquiera de
las reivindicaciones previas, caracterizado porque R’ es

fenilo.

15. El compuesto de conformidad con cualesguiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque R*

16. Un compuesto seleccionado de:

Ester etilico del A&acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-
trifluorometilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino)etil }fenoxi]lpropiénico

Ester etilico del &cido N-metil-2-metil-2-[4-{[{4-metil-
2=-[4-trifluorometilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]etil}fenoxipropidnico

Ester 4-(1-tertbutiloxicarbonil-l-metiletoxi)bencilico
del acido {-metil-2-[4-trifluorometilfenil]-tiazol-5-

carboxilico

Ester etilico del &cido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-
[4-tertbutilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)aminolmetil}fenoxil]propidnico

137
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Ester etilico del &cido 2-metil-2-(4-{[(4-metil-2-[4-
isopropilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)aminojmetil} fenoxi]propidnico

Ester etilico del A&cido 2-metil-2-[4-{[(4~metil-2-[4-
nitrofenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino)metil} fenoxil)propibdnicoe

Ester etilico del 4&cido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-
aminofenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propiénico

Acido 2-metil-2-[4-{]{4-metil-2-{4-aminofenil]-tiazol-5-

ilcarbonil) amino]metil}fenoxi]propibnico

Ester etilico del &cido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[3,4-
diclorofenil]-tiazol-5-

ilcarbeonil)aminolmetil}fenoxi)propiénico

Ester etilico del 4&cido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[3-
fluoro-4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]lmetil} fenoxi]propiénico

159
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BEster etilico del A4cido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-
bromofenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino)metil}fenoxi]propiénico

Ester etilico del A&cido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-
etilfenil)-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propiénico

Ester etilico del éacido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-

feniltiazol~5-ilcarbonil)aminolmetil} fenoxi] propibnico

Ester etilico del A4cido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-
fluorofenil])-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]lmetil}fenoxi)propiénico

Ester etilico del A4cido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-
clorofenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)aminolmetil}fenoxi]propidnico

Ester etilico del 4&cido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-
trifluorometoxifenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil} fenoxi])propiénico
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Ester etilico del Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-
metoxifenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil } fenoxi]propibnico

Ester etilico del Acido 2-metil-2-([4-{[(4-metil-2-[4-
acetilenilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propiénico

Ester etilico del &cido 2-metil-2-[4-{[(4-trifluorometil-
2~[4-trifluorcmetilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)aminolmetil}fenoxi)propiénico

Ester etilico del 4cido 2-metil-2-[4-{[(4-trifluorometil-
2-[4-tertbutilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metilffenoxi]propibnico

Acido 2-metil-2-[4-{[(4~-trifluorometil-2-[4-
tertbutilfenilj-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propiénico

Ester etilico del A4&cido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-
trifluorometilfenil] -oxazol-5-~

ilcarbonil)amino]lmetil}fenoxi]propiénico

|69
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Ester etlilico del Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-

trifluorometil-2-piridil)-tiazol-5-

ilcarbonil)aminolmetil}fenoxi]propiénico

Ester etilico del &cido 2-metil-2-[2-metoxi-4-([(4-metil-
2-(4-trifluorometilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil) amino]metil}fenoxi]propiénico

Ester etilico del &cido 2-metil-2-[2-metil-4-{[(h—metil-
2-[4-trifluorometilfenil}-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil} fenoxi]propiénico

Acido 2-metil-2-[2-metil-4-{ [ (4-metil-2-[4-
trifluorometilfenil}-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propiénico

Ester etilico del Aacido 2-metil-2-[2-metil-4-{[{(4-metil-
2-(4-isopropilfenil)-tiazol-5-

ilcarbonil)amino)metil}fenoxi]propiénico

Acido 2-metil-2-[2-metil-4-{[ (4-metil-2-[4-~
isopropilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil} fenoxi]propidnico

A

p
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Ester etilico del 4&cido 2-metil-2-[4-{[(5-metil-2-(4-
trifluorometilfenil]-tiazol-4-

ilcarbonil)amino]metil} fenoxi)propiénico

Acido 2-metil-2-[4-{[(5-metil-2-[4-trifluorometilfenil)-

tiazol-4-ilcarbonil)amino]metil}fenoxilpropibdnico

Ester etilico del A&cido 2-metil-2-{[{4-{[(5-metil-2-[3-
trifluorometilfenil]-tiazol-4-

ilcarbonil)amino]metil} fenoxi]propiénico

Acido 2-metil-2-[4-{[(5-metil-2-[3-trifluorometilfenil]-

tiazol-4-ilcarbonil)amino]metil}fenoxi)propiénico

17. Un compuesto seleccionado de:

Ester etilico del 4cido 2-metil-2-{4-{[(4-metil-2-[4-
trifluorometilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino}etil} fenoxi)propiénico

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

tiazol-5-ilcarbonil)amino]etil}fenoxilpropiénico

oA !4’
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Acido N-metil-2-metil-2-[4-{([{4-metil-2-[4-
trifluorometilfenil]-tiazol=-5-

ilcarbonil)amino]etil}fenoxi]propibnico

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

tiazol-5-ilcarbonil)aminojmetil}fenoxilpropiénico

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

tiazol-5-ilcarbonil)amino]metil}fenoxilpropiénico

Acido 2-metil-2-{4-{[(4-metil-2-[4-nitrofenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino)metil}fenoxi)propidnico

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

tiazol-5-ilcarbonil)aminolmetil}fenoxi)propiénico

Acido 2-metil-2-[{4-{[(4-metil-2-[3-fluoro-4-
trifluorometilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)aminolmetil}fenoxi)propiénico

Acido 2-metil-2-{[4-{[{(4-metil-2-[4-bromofenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)aminoc]lmetil)}fenoxilpropiénico

Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-aminofenil]-tiazol-5S-

ilcarbonil)amino]lmetil}fenoxilpropiénico

| &>
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Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-etilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)aminolmetil}fenoxi)]propidénico

Acido 2-metil-2-[4-{[ (4-metil-2-feniltiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propidnico

Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-fluorofenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propibnico

Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-clorofenil)-tiazol-5-

ilcarbonil)aminolmetil}fenoxi]lpropidnico

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

tiazol-5-ilcarbonil}aminolmetil}fenoxi]propiénico

Acido 2~-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-metoxifenil)-tiazol-5-

ilcarbonil)amino}metil}fenoxilpropidnico

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

tiazol-5-ilcarbonil)amino)metil}fenoxilpropibnico

Acido 2-metil-2-{4-{[ (4-trifluorometil-2-[4-
trifluorometilfenil]l-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propiénico

164
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Acido 2-metil-2-[4-{([(4-metil-2-[4-trifluorometilfenil)-

oxazol-5-ilcarbonil)amino]lmetil}fenoxi)propibnico

Acido 2-metil-2-14-{[ {4-metil-2-[4-trifluorometil-2-
piridil]-tiazol-5-ilcarbonil)amino]lmetil}fenoxi]

propiénico

Acido 2-metil-2-[2-metoxi-4-{ [ (4-metil-2-[4-
trifluorometilfenil]-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil } fenoxi]propidénico

18. Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4~
trifluorometilfenil}-tiazol-5-

ilcarbonil)amino]metil} fenoxi]propidénico.

19. El compuesto de conformidad con cualesquiera de

las reivindicaciones 1-17 para usarse en la terapia.

20. Una composiciétn farmacéutica, caracterizada
porque comprende un compuesto de conformidad con

cualesquiera de las reivindicaciones 1-17.

[6)
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21. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicaciétn 20, caracterizado porque, adends,
comprende un diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable.

A

_22. El uso de un compuesto de conformidad con
cualesquiera de 1las reivindicaciones 1-17 para la
manufactura de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad o condicién de hPPAR alfa.

1

23. El uso de conformidad con la reivindicacién 22,
en donde la enfermedad o condicién mediada por la hPPAR
alfa es la dislipidemia, sindrome X, falla cardiaca,
hipercolesteremia, enfermedad cardiovascular, diabetes
mellitus tipo 1II, diébetes tipo I, resistencia a la
insulina, hiperlipidemia, obesidad, inflamaciébn,
anorexia, bulimia y anorexia nerviosa.

24. Un método para el tratamiento de una enfermedad
0 condicién mediada por la hPPAR alfa en un paciente,
caracterizado porque comprende la administracion de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones 1-

17.

(L6




:‘ r_'.F.L-h————.-

N

25. Ei método de conformidad con la reivindicacidn
24, caracterizado porque la enfermedad o condicién
mediada por la hPPAR alfa es la dislipidemia, sindrome X,
falla cardiaca, hipercolesteremia, enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus tipo II, diabetes tipo
I, resistencia a la insulina, hiperlipidemia, obesidad,

inflamacién, anorexia, bulimia y anorexia nerviosa.
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Industriny Comersio  SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCIINTES DE
SUPERINTENDENCIA

(21) No. SOLICITUD: {51) INT. CL.:
2) FECHA DE ANTE: O GROUP LIMITED
@ T NTACION: 30-11-00 (71) SOLICIT, GLAX
(30) PRIORIDAD:
{31) No. DE SOLICITUD: 9828661.1 y (72) INVENTOR/ES: Michael Lawrence Sierra.
0003500.6 .
(32) FECHA DE
PRESENTACION: 02-12-98 Y
. 15020 SENTANTE JOSE ANTONIO LLOREDA
. (74) REFRE
(33) PAlS: GB y GB LEGAL:
(54) TITULO:
.’. “"COMPUESTOS QUIMICOS"
(57 RESUMEN:
| m -
1. Un compuesto de férmula (I) Y sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos y &steres

5 hidrolisables del mismo

caracterizado perque

X, representa 0 0 §;

10 R!' y R?, independientemente representan H, halbgeno, -CH;
y —-OCHj;
n representa 1 6 2;

X, representa NH, NCHy u O
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uno de Y y 2 es N, y el otro es 0 6 S;

R’ representa fenilo o piridilo (en donde ¢l N estd en la

..posicién 2 6 3) y estd opcionalmente sustituido por uno o

mas de halégeno, NO;, NH;, CFy, OCFs, alquilo OC,¢ recto o
ramificado, alquilo C;.s recto ¢ ramificado, alquilo,
alquenilo o alquinilo con la condici6én de que cuando R?

es piridilo, el N estd no sustituido;

. R! representa CF; o CHj.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION{ | MODELO DE UTILIDAD [ ]

Nombre e identificacién del Solicitante (\) >
Nombre e identificacion del Inventor(\ ) [4]/

Titulo o nombre de la invencién \\,

Descripcion (‘ ) ‘ (

Reivindicaciones O S "‘ . [
Resumen c s ) >l
Comprobante de Pag(?v) [l/

COMPLETAMT INCOMPLETA (

DISERO INDUSTRIAL [ |

Nombre 8 identificacion del peticionario [ ]
Nombre @ Identificacion del inventor o disefiador [
Indicacidn del género de productos para los cuales debe utilizarse []
Representacion grafica [1]

Comprobante de page

INCOMPLETA [ 1
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SUPERINTENDENCIA

2020

Bogota, D.C.

Doctor

JOSE ANTONIO LLOREDA

Representante

REFERENCIA: Radicacion No. 00-91770
Trémite 002
Evento 001
Actuacion . 430
Oficlo No. 0846
Folios 001

'. Como resultado del axamen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién

486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Maodificar el fitulo, ya que debe definir en forma breve y precisa el objeto dela Invencién y estar acorde con
la descripcién y las relvindicaciones.

‘-Debeallawcopla del documento en que consta la ceslén dal derecho a la patante otorgado por el inventor
i al solicitante 0 a su causante (art. 28-k,Dac 486/2000).
En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488 da la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses sigulentes a la fecha de notificacion del
presente oficio, complete log requisitos anteriormente enunciedos. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacion.

Notifiquese el presents
Reglamentaria Ngf 210

conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucidn
15Me enero del 2001.

CESPEDES DE VERGEL
ivisidbn de Nuevas Creaciones

d5 K, 208

-El anterlor requerimiento fue notificado por fijacién en lista de facha .

Se recusrda al Interesado que debe prasanter, dantro de los discisdis meses sigulentes contados a pariir de Ia fecha de preasntacidn
de la solidiud cuya priceidad 88 invocs, copia de la misma certificada por la autoridad que (a expkiid y, an los casos en que hays lugar,
| fraduccén simple del capitulo relvindicatorio. El incumplimisnto de éste piaxn, acarreank la pérdica de la prioridad Invocada.

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Plsos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840

Fax 382 2695

E-mall: info@slc.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia
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INFORME DE PROTOCOLO SUYPERINTENDENCIA

Expediente __00-91770
Fecha:_30 de Noviembre del 2000 .

Se certifica que:
Desde fecha 7 de julio de 1992

del folio __68007  al folio ___ 68011 del
libro de Protocolo N° 224 , obra el

documento N° 13957 conferido por
GLAXO GQROUP LIMITED

domiciliade{a) en _Gr_egntgr_d_._
Middlesex - GRAN BRETANA

al doctor _JOSE LLOREDA CAMACHO y/o
ALFONSO LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIQ
LIOREDA .

Representante en Santafé de Bogotd D.C. lLos

mismos
Facultad para desistir _SI .

Revisado

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840

Fax: 382 2695

E-mali: info@sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombla




