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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion iegal cuando e! solicitante sea persona juridica

Poderes si fuere el caso

Documento de cesi6n del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, raivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud intemnacional al castellano.. (Resumen, deseripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad internaciorial de Examen

Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de oontrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de oonocumientos tradicionales

de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del materiai bloléglco

Arte final 12 X 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporcionan agonistas GPR120 de arilo. Estos compuestos
son Utiles para el tratamiento de enfermedades metabdlicas,
incluyendo diabetes tipo II y enfermedades asociadas con control

glicémico pobre.
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AGONISTAS DEL RECEPTOR GPR120 DE ARILO Y USOS DE LOS MISMOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a compuestos agonistas
GPR120 de arilo, que son utiles para el tratamiento de

enfermedades metabdlicas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La diabetes mellitus puede dividirse en dos sindromes
clinicos, diabetes mellitus tipo I y tipo II. La diabetes tipo I,
o diabetes mellitus dependiente de insulina, es una enfermedad
autoinmunitaria crénica caracterizada por la pérdida extensa de
células beta en los islotes pancredticos de Langerhans (de aqui
en adelante referidas como “células de islote pancreaticas” o
“células de islote”), que producen insulina. Ya que estas células
se destruyen progresivamente, la cantidad de insulina secretada
disminuye, eventualmente llevando a hiperglicemia (nivel
anormalmente alto de glucosa en la sangre) cuando la cantidad
secretada cae debajo del nivel requerido para euglicemia (nivel
de glucosa en la sangre normal). Aunque el disparador exacto para
esta respuesta inmunitaria no se conoce, los pacientes con
diabetes tipo I tienen niveles altos de anticuerpos contra
células beta pancredticas (de aqui en adelante “células beta”).
Sin embargo, no todos los pacientes con niveles altos de estos
anticuerpos desarrollan diabetes tipo I.

La diabetes tipo II, o diabetes mellitus no dependiente de
insulina, se desarrolla cuando las células de musculo, de grasa e

higado fallan en responder normalmente a la insulina. Esta
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insuficiencia para responder (llamada resistencia a la insulina)
puede ser debido a numeros reducidos de receptores de insulina en
estas células, o una disfuncién de las trayectorias de
sefializacién dentro de las células, o ambas. Las células beta
inicialmente se compensan para esta resistencia de insulina al
incrementar su salida de insulina. Con el paso del tiempo, estas
células se vuelven incapaces de producir suficiente insulina para
mantener los niveles de glucosa normales, lo que indica el
progreso de la diabetes tipo II (Kahn SE, Am J Med (2000) 108
Suppl 6a, 25-85).

La hiperglicemia en ayuno que caracteriza la diabetes tipo
II ocurre como una consecuencia de las lesiones combinadas de
resistencia a la insulina y disfuncién de células beta. El
defecto de las células beta tiene dos componentes: el primer
componente, una elevacidén de la liberacidén de insulina basal (que
ocurre en presencia de concentraciones de glucosa no estimuladas,
bajas), se observa en etapas pre-diabéticas resistentes a 1la
insulina, obesas asi como en diabetes tipo II. El segundo
componente es una insuficiencia para incrementar la liberacidn de
insulina arriba de la salida basal ya elevada en respuesta a una
estimulacién hiperglicémica. Esta lesién esta ausente en
prediabetes y parece definir la transicién de los estados de
resistencia a la insulina normo-glicémicos para acotar a 1la
diabetes. No existe actualmente cura para la diabetes. Los
tratamientos convencionales para diabetes son muy limitados, y se
enfocan en intentar controlar los niveles de glucosa en la sangre
con objeto de minimizar o retardar las complicaciones. Los

tratamientos actuales se dirigen ya sea a la resistencia de
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insulina (metformina, tiazolidindionas (“TZD”, por sus siglas en
inglés}), o) liberacién de insulina de la célula beta
(sulfonilureas, exanatida). Las sulfonilureas, y otros compuestos
gque actuan al despolarizar las células beta, tienen el efecto
colateral de hipoglicemia ya que provecan secrecién de la
insulina independiente de los niveles de glucosa circulantes. Un
farmaco aprobado, Byetta (exanatida) estimula la secrecidén de
insulina sélo en la presencia de glucosa alta, pero no esta
disponible oralmente y debe inyectarse. Januvia (sitagliptina) es
otro farmaco recientemente aprobado que incrementa los niveles
sanguineos de hormonas de incretina, que pueden incrementar la
secrecidén de insuliné, reducir la secrecidén de glucagdn y tener
otros efectos menores bien caracterizados. Sin embargo, Januvia y
otros inhibidores de dipeptidil peptidasas IV también pueden
influenciar los niveles en tejidos de otras hormonas y péptidos,
y las consecuencias a larga duracién de este efecto mas amplio no
se han investigado completamente. Existe una necesidad no
satisfecha para farmacos orales que estimulen la secrecidén de
insulina en una manera dependiente de glucosa.

La resistencia a la insulina progresiva y pérdida de células
beta pancredticas que secretan insulina son caracteristicas
primarias de diabetes tipo II. Normalmente, una disminucién en la
sensibilidad de insulina del muscule y grasa se compensa por
incrementos en la secrecién de insulina de la célula beta. Sin
embargo, la pérdida de la masa y funcidn de células beta resultan
en insuficiencia de insulina y diabetes (Kahn BB, Cell 92:593-
596, 1998; Cavaghan MK, et al, J Clin Invest 106:329-333, 2000;

Saltiel AR, Cell 104:517-529, 2001; Prentki M and Nolan CJ,%J

0
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clin Invest 116:1802-1812 (2006); y Kahn SE, J Clin Endicrinol
Metab 86:4047-4058, 2001). La hiperglicemia acelera ademas 1la
disminucidén en la funcidén de las células beta (UKPDS Group, JAMA
281:2005-2012, 1999; Levy J, et al., Diabetes Med 15:290-296,
1998; y Zhou YP, et al., J Biol Chem 278:51316-23, 2003). Varios
de los genes en los cuales la variacién alélica se asocia con un
riesgo incrementado de diabetes tipo II estdn selectivamente
expresados en la célula beta (Bell GI and Polonsky KS, Nature
414:788-791 (2001); Saxena R, et al., Science (2007) Abril 26; y
Valgerdur Steinthorsdottir, et al., Nature Genetics (2007) Abril
26).

La secrecién de insulina de las células beta de islotes
pancreadticos se produce por niveles incrementados de glucosa en
la sangre. La glucosa se toma en la célula beta principalmente
por la célula beta y GLUT2, un transportador selectivo del higado
(Thorens B, Mol Membr Biol Octubre-Diciembre de 2001; 18(4):265-
73). Una vez dentro de la célula, la glucosa es fosforilada por
glucocinasa, que es el sensor de glucosa primario en la célula
beta ya que cataliza la etapa limitada de velocidad irreversible
para el metabolismo de glucosa ({Matschinsky FM, Curr Diab Rep
Junio de 2005; 5(3):171-6). La velocidad de produccidon de
glucosa-6-fosfato por glucocinasa es dependiente de la
concentracién de glucosa alrededor de la célula beta, y por lo
tanto esta enzima se permite para una relacién directa entre el
nivel de glucosa en la sangre y la velocidad general de oxidacidn
de glucosa por la célula. Las mutaciones en glucocinasa producen
anormalidades en la secrecién de insulina dependiente de glucosa

en humanos que da evidencia adicional de que este miembro de la
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familia de hexocinasa juega un papel importante en la respuesta
de islote a glucosa (Gloyn AL, et al, J Biol Chem 8 ae Bbril de
2005; 280(14):14105-13, Epub 25 de Enero de 2005). Los
activadores de molécula pequenia de glucocinasa potencian 1la
secrecién de insulina vy pueden proporcionar una ruta para
explotacién terapéutica del papel de esta enzima (Guertin KR and
Grimsby J, Curr Med Chem 2006; 13(15):1839-43; y Matschinsky FM,
et al., Diabetes Enero 2006; 55(1):1-12) en diabetes. EI1
metabolismo de glucosa por medio de glicolisis y fosforilacidn
oxidante de la mitocondria finalmente resultan en produccién de
ATP, vy la cantidad de ATP producida en una célula beta se
relaciona directamente con la concentracidén de glucosa a la cual
la célula beta se expone.

La secrecién de insulina dependiente de glucosa de la célula
beta es dependiente de numerosos neurotransmisores y hormonas de
transmisién sanguinea, asi como local, factores de intra-islote.
La activacién del SNC de la inervacién vagal del islote puede
llevar a la liberacién de moléculas pequefias tales como
acetilcolina y péptidos tales como polipéptido intestinal
vasoactivo (VIP, por sus siglas en inglés), péptido que libera
gastrina (GRP, por sus siglas en inglés) y Péptido que Activa la
Adenilato Ciclasa de la Pituitaria (PACAP, por sus siglas en
inglés). La activacién de acetilcolina de fosfolipasa C a través
del receptor muscarinico GPCR M3 acoplado a Gy lleva a la
liberacién- de Ca®* de reservas intracelulares (Gilon P and
Henquin JC, Endocr Rev Octubre 2001; 22(5):565-604). Los
agonistas colinérgicos también llevan a una despolarizacién sutil

de membrana de plasma dependiente de Na® gue puede trabajar
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conjuntamente con la despolarizacién iniciada por glucosa para
potenciar 1la liberécién de insulina (Gilon P and Henguin JC,
Endocr Rev Octubre de 2001; 22(5):565-604). El1 VIP y PACAP cada
uno se enlazan a un conjunto traslapado de GPCR acoplados a Gq
(PAC1, - VIPR1l, y VIPR2Z}) en la célula beta que lleva a la
estimulacidén de adenilato <c¢iclasa y un incremento en cAMP
intracelular (Filipsson K, et al., Diabetes Septiembre 2001;
50(9): 1959-69; Yamada H, et al., Regul Pept 15 de Diciembre de
2004; 123(1-3):147-53; v Qader SS, et al., Am J Physiol
Endocrinol Metab Mayo de 2007; 292(5):E1447-55).

Las hormonas de incretina tales como Péptido 1 tipo Glucagon
{(GLP-1, por sus siglas en inglés) y Polipéptido Insulinotrépico
dependiente de Glucosa (GIP, por sus siglas en inglés, también
conocido como Polipéptido Inhibidor Gastrico) también unen a
receptores GPCR acoplados a Galfas especificos en la superficie
de células de islote, incluyendo células beta, y elevando el CAMP
intracelular (Drucker DJ, J Clin Invest Enero de 2007; 117(1):24-
32). Aunque los receptores para estas hormonas se presentan en
otras células y tejidos, la suma general de efectos de estos
péptidos parece ser benéfica para controlar el metabolismo de
glucosa en el organismo (Hansotia T, et al., J Clin Invest Enero
2007; 117(1):143-52, Epub 21 de Diciembre de 2006). El GJP y GLP-
1 se producen y secretan de células K y L intestinales,
respectivamente, y estas hormonas de péptido se liberan en
respuesta a las comidas tanto por accién directa de nutrientes en
el lumen del intestino como por estimulacién neuronal que resulta
de la ingestidén alimenticia. El GIP y GLP-1 tienen vidas medias

cortas en la circulacién humana debido a la accidon de la proteasa
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de dipeptidil-peptidasa IV (DPPIV, por sus siglas en inglés), vy
los inhibidores de esta proteasa pueden disminuir la gluccsa en
la sangre debido a su capacidad para elevar los niveles de formas
activas de los péptidos de incretina. La disminucién de glucosa
que puede obtenerse con inhibidores DPPIV, sin embargo, es un
tanto limitada ya gue estos farmacos son dependientes de la
liberacién endégena de las hormonas de incretina. Los péptidos
{(por ejemplo, exanatida (Byetta)) y conjugados de peéptido que
unen a los receptores GJP o GLP-1 pero son resistentes al
desdoblamiento de proteasa en el suero también pueden disminuir
la glucosa en la sangre sustancialmente (Gonzalez C, et al.,
Expert Opin Investig Drugs Agosto de 2006; 15(8):887-95), pero
estos imitadores de incretina pueden inyectarse y tienden a
inducir una velocidad alta de ndusea y por lo tanto no son
terapias ideales para uso general en la poblacién diabética de
tipo II. El éxito clinico de leos inhibidores DPPIV e imitadores
de incretina, aungue lejos de lo ideal, apuntan a la utilidad
potencial de compuestos gque incrementen la actividad de incretina
en la sangre. Algunos estudios han indicado gque la reactividad de
célula beta a GIP se disminuye en la diabetes tipo II (Nauck MA,
et al., J Clin Invest 91:301-307 (1993); y Elahi D, et al., Regul
Pept 51:63- 74 (199%4)). La restauracidén de ésta reactividad
{(Meneilly GS, et al., Diabetes Care Eneroc de 1993; 1le(l): 110-4)
puede ser una forma prometedora para mejorar la funcidn de célula
beta in vivo.

Ya que la actividad de incretina incrementada tiene un
efecto positivo en la secrecién de insulina dependiente de

glucosa y tal vez otros mecanismos que 1llevan a glucosa
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disminuida en la sangre, también es de interés explorar enfoques
terapéuticos ﬁara incrementar la liberacién de incretina de
células K y L intestinales. La secrecién de GLP-1 parece
atenuarse en diabetes tipo II (Viisboll T, et al., Diabetes
50:609-613), asi al mejorar la 1liberacidén de incretina pﬁede
aliviarse este componente de desregulacién metabdlica. Los
nutrientes tales como glucosa y grasa en el lumen del intestino
provocan secrecién de incretina por interaccién con receptores
apicales (Vilsboll T, et al., Diabetes 50:609-613). La liberacién
de GLP-1 y GIP también puede resultar de estimulacidén neuronal;
la acetilcolina y GRP pueden potenciar la liberacién de incretina
en una manera tal vez analocga a los efectos de estos
neurotransmisores en la célula beta con respecto a la secrecidn
de insulina (Brubaker P, Ann N Y Acad Sci Julio de 2006; 1070:10-
26; y Reimann F, et al., Diabetes Diciembre de 2006; 55 (Suppl
2):578-585). La somatostatina, leptina y Aacidos grasos libres
también parecen modular la secrecidén de incretina {Brubaker P,
Ann N Y Acad Sci Julio de 2006; 1070:10-26; y Réimann F, et al;
Diabetes diciembre de 2006; 55(Suppl 2):578-585). A la fecha, sin
embargo, no parece ser una forma para impactar selectivamente
estas trayectorias para promover la secrecidén de incretina para
beneficio terapéutico. Existe una necesidad para farmacos orales
que estimulen la secrecién de incretina en el tratamiento de
diabetes.

Las incretinas también pueden incrementar la velocidad de la
proliferacién de células beta y disminuir las velocidades
apoptoticas de células beta en modelos de animal {Farilla L, et

al., Endocrinology Noviembre de 2002; 143(11):4397-408) e islotes
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humanos in vitro (Farilla L, et al., Endocrinology Diciembre de
2003; 144(12):5149-58). El resultado neto de estos cambios es un
incremento en el numero de células beta y masa de islbte, y esto
debiera contemplar una capacidad secretora ;ncrementada de
insulina, que es otro propdésito deseado de terapias anti-
diabéticas. E1 GLP-1 también ha demostrado proteger islotes de
los efectos destructivos de agentes tales como estreptozotocina
al bloguear la apoptosis (Li Y, et al., J Biol Chem 3 de enero de
2003; 278(1):471-8). La ciclina D1, un regulador clave de la
progresién a través del ciclo celular, se sobre-requla por GLP-1,
y otros agentes que incrementan la actividad cAMP y PKA también
tienen un efecto similar (Friedrichsen BN, et al., J Endocrinol
Marzo de 2006; 188(3):481-92; y Kim MJ, et al., J Endocrinol
Marzo de 2006; 188(3):623-33). La transcripcién incrementada del
gen D1 de ciclina ocurre en respuesta a la fosforilacidén PKA de
factores de transcripcién CREB (enlace de elemento a la respuesta
cAMP) (Hussain MA, et al., Mol Cell Biol Octubre de 2006;
26(20):7747-59). Existe una necesidad para farmacos orales que
incrementen el numero de célula beta y masa de islote en el
tratamiento de diabetes.

Los receptores acoplados a la proteina G (GPCR, por sus
siglas en inglés) son receptores de superficie celular que juegan
un papel fisiolégico importante al transducir y amplificar
seflales extra-celulares tales COomo hormonas, factores de
crecimiento, neurotransmisores y sustancias fisioldgicamente
activas. Los GPCR se asocian con cambios en concentracidn de ca®
intracelular asi como incrementos en la concentracidn

intracelular de inositol 1,4,5-trifosfato (IP3). Estos segundos
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mensajeros sirven para focalizar los eventos de transduccidn de
sefial y estimular otras trayectorias. Por lo tanto, los GPCR son
clases objetivo terapéuticamente importantes en la industria
farmacéutica.

El GPR120 es un GPCR para acidos grasos libres (FFA, por sus
siglas en inglés) de cadena larga no saturados y esta altamente
expresado en el pulmén, intestino, adipocitos y células del sabor
asi como en las lineas celulares de enteroendocrina tales como
STC-1 y GLUTag (Hirasawa et al., Nature Medicine Enero de 2005;
11: 90-94; y Iakoubov et al., Endocrinology Marzo de 2007;
148 (3): 1089-1098; y Katsuma et al., J. Biol. Chem. Mayo de 2005;
280:19507-19515; Matsumura et al., Biomed. Res. Febrero de 2007;
28(1) 49-55). La estimulacidén de GPR1Z0 por FFAs incrementa la
liberacién de Ca?' de reservas intracelularés lo que indica que
GPR120 es un receptor acoplado a Gog. El GPR120 media el efecto
de Acidos grasos libres de cadena larga no saturados al estimular
la secrecién de GLP-1 y colecistoquinina (CCK, por sus siglas en
inglés), incrementar la insulina de plasma, activacidén de la
cascada de cinasa regulada por sefial extracelular (ERK, por sus
siglas en inglés), proliferacién de células B pancreaticas,
inhibicién de apoptosis y adipogenésis inducida por privacidn de
suero (Katsuma et al., J. Biol. Chem. Mayo de 2005; 280:18507-
19515; y Rayasam et al., Expert Opin. Ther. Targets Mayo de 2007;
11(5): 661-671; y Tanaka et al., Naunyn Schmiedeberg Arch
Pharmacol Junio de 2008; 377(4-6):515-22; y Gotoh et al.,
Biochem. Biophys. Res. Commun. Marzo.de 2007; 354(2): 591-597).

Los acidos grasos libres se han demostrado como ligandos

para GPCR huérfanos recientemente identificados (Rayasam et al.,
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Expert Opin Ther Targets Mayo de 2007; 11(5):661-671). El GPR120
comparte la especificidad del ligando con otros receptores de
dcido graso y existe una necesidad para el desarrollo de agentes
de molécula pequefios que sean moduladores especificos para la
funcién de GPR120. En particular, el GPR120 es un objetivo
prometedor para el tratamiento de diabetes, obesidad y el
sindrome metabdélico considerado el papel importante de GLP-1 vy
CCK en la secrecién de insulina, vaciado gastrico y control de

alimentacidén del apetito.

SUMARIO DE LA INVENCION

Se proporcionan agonistas del cémpuesto GPR120 novedosos,
métodos para su preparacién, e intermediarios y composiciones
sintéticas relacionadas. Los agonistas GPR120 novedosos son
Utiles en el tratamiento de diabetes y otras enfermedades
relacionadas incluyendo sindrome metabdélico, dislipidemia,
resistencia a la insulina, y complicaciones de diabetes. Los
agonistas incluyen compuestos de la Férmula (A)-{(D) y (I)-(XIV) y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Se proporcionan ademas métodos para tratar enfermedades
tales como diabetes tipo II y otras enfermedades y afecciones
usando unc © mas de estos compuestos © composiciones, como se
describe en detalle adicional enseguida. La invencién también
proporciona métodos para elevar los niveles intracelulares de
Ca®* al wusar uno o mas de los compuestos descritos en la
presente. Ademas, los compuestos pueden usarse para estimular la
produccién de insulina y estimular la secrecién de insulina,

péptido 1 tipo glucagébn (GLPl), y polipéptido insulinotrépico
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dependiente de glucosa (GIP) en un mamifero, en particular un
humano. Adiéionalmente, los compuestos descritos en la presente
son uUtiles al disminuir la glucosa en la sangre cuando se
administran a un mamifero gque necesita del tratamiento para

disminuir la glucosa en la sangre.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Las abreviaturas usadas en la presente son convencionales, a
menos que se defina de otra manera: AcOH: &cido acético; nBuli:
n-butilitio:; Cs,C03: carbonato de cesio; CH.C1,; o) DCM:

diclorometano; CHsMgI: yoduro de metil magnesio; CuCl;: cloruro

de cobre; DAST: trifluorurc de (dietilamino)azufre; DEAD:
azodicarboxilato de dietilo:; DIBAL: hidruro de
diisobutilaluminio; DIPEA: diisopropiletilamina; DMF':
dimétilformamida; DMSO: sulféxido de dimetilo; EtaN:

trietilamina; EtOAc: acetato de etilo; EtOH: etanol; g: gramos;
h: hora; H;: hidrégeno; HBr: bromuro de hidrégeno; HCl: cloruro
de hidrégeno; H;0: agua; H0:: perdxido de hidrégeno; HPLC:
cromatografia liquida de alta resolucién; KCN: cianuro de
potasio; LHMDS: hexametildisilazida de litio; LiAlH,: hidruro de
litio aluminio; LiOH: hidréxido de 1litio; M: molar; MeCN:
acetonitrilo; MeI: yoduro de metilo; MeOH: metanol; MgS0y:
sulfato de magnesio; MgCoO;: carbonatc de magnesio; mg:
mililgramo; MsCl: cloruro de mesilo; mmol: milimoles mb:
mililitro; sulfito acido de sodioe; mCPBA: acido meta-
cloroperoxibenzoico; N: normalidad; N nitrdégeno: Na;COs:
carbonato de sodio; NaHCQO;: bicarbonato de sodio; NaNQOp: nitrito

de sodio; NaOH: hidréxido de sodio; Naz$;03: bisulfato de sodio;
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Na,S04: sulfato de sodio; NBS: N-bromosuccinimida; NH4Cl: cloruro
de amonio; NH4ORc: acetato de amonio; RMN: resonancia magnética
nuclear; Pd/C: paladio en carbono; PPhj;: trifenil fosfina; iPrOH:
alcohol isopropilico:; 50C1,: cloruro de tionilo; THE:
5 tetrahidrofurano; CCD: cromatografia de capa delgada; uL:
microlitro.

A mencs que se establezca de otra ménera, los siguientes
términos usados en la especificacién y reivindicaciones tienen
los significados dados a continuacién,

10 “Alquilo” se refiere a grupos hidrocarbile alifaticos

.. saturados monovalentes que tienen desde 1 hasta 10 atomos de
carbono y, en algunas modalidades, desde 1 hasta 6 atomos de
carbono. “alquilo Cu..” se refiere a grupos alquilo que tienen
desde u hasta v &tomos de carbono. Este término incluye, a manera

15 de ejemplo, grupos hidrocarbilo lineales y ramificados tales como
metilo (CH3;~), etilo (CH3CH;-), n-propilo (CH3CH;CHz-), isopropilo
((CH3) CH-), n-butilo (CH3CH,CH,CH,-), 1isobutilo ((CH3),CHCH;-),
sec-butilo { (CHs) (CH3CH;) CH-), t-butilo { (CH3)aC-}, n-pentilo
(CH3CH,CH,CH,CHz-), y neopentilo ( (CHs)sCCHz-) .

20 “Alquilo sustituido” y “alquilo Cy-, sustituido” se refiere a
un grupe algquilo que tiene desde 1 hasta 5 y, en algunas
modalidades, 1 hasta 3 o 1 hasta 2 sustituyentes seleccionados

del grupo que consiste de alquenilo, alquenilo sustituido,

algquinilo, alguinileo sustituideo, alcoxi, alcoxi sustituido,
25 acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido,
aminocarbonilo, aminotiocarbonilo, aminocarbonilamino,
amincticcarbonilamino, aminocarboniloxi, aminosulfonilo,
aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, amidino, arilo, arilo

gAY
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sustituido, ariloxi, ariloxi sustituildo, ariltio, ariltio

sustituido, azido, carboxilo, éster de carboxilo, (éster de
carboxil)amino, (éster de carboxil)oxi, c¢iano, <¢icloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloalquiloxi, cicloalguiloxi

sustituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio sustituido, guanidino,

guanidino sustituido, halo, hidroxi, hidroxiamino, alcoxiamino,

hidrazino, hidrazino sustituido, heteroarilo, heterocarilo
sustituido, hetercariloxi, hetercariloxi sustituido,
hetercariltio, - heteroariltio sustituido, heterociclico,
heterociclico sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi

sustituido, heterocicliltio, heterocicliltio sustituido, nitro,
espiroéicloalquilo, S03H, sulfonilo sustituido, sulfoniloxi,
ticacilo, tiocianato, tiol, alguiltio, vy alquiltio sustituido, en
donde los sustituyentes son como se definen en la presente.

“Alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarbilo lineal o
ramificado que tiene desde 2 hasta 10 étémos de carbone y, en
algunas modalidades, desde 2 hasta 6 atomos de carbono o 2 hasta
4 Atomos de carbono y gue tiene al menos un sitio de insaturacidn
de wvinilo (>C = (C<). ™“Alquenilo C,v" se refiere a grupos
alquenilo que tienen desde u hasta v A4tomos de carbono vy
significa para incluir por ejemplo, etenilo, propenilo, 1,3-
butadienilso, y similares,

“Alquenilo sustituido” y T“alquenilo Cy.y sustituido” se
refiere a grupos alguenilc que tienen desde 1 hasta 3
sustituyentes y, en algunas modalidades, 1 hasta 2 sustituyentes,
seleccionados del grupc  gue consiste de alcoxi, alcoxi
sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, alquilo, alquilo

sustituido, algquinilo, alquinilo sustituido, amino, amino

)



M‘.—_‘_—l—-r_ﬂ.’:,}— RE 2D e N

L

e
#

e T

15

Iy

sustituido, aminocarbonilo, aminotiocarbonilo,
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b

aminccarbonilamino, aminotiocarbonilamino, aminocarboniloxi,
aminosulfonilo, aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, amidino,
arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ariltio,

5 ariltio sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, {éster de

&: carboxil})amino, (éster de carboxil)oxi, ciano, cicleoalquilo,
v ‘ cicloalquilo sustituido, cicloalquiloxi, cicloalquiloxi
> sustituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio sustituido, guanidino,

guanidino sustituido, halo, hidroxi, hetercarilo, heteroarilo

10 sustituido, hetercariloxi, heteroariloxi sustituido,
_7 ,. hetervariltioco, hetercariltio sustituido, heterociclico,
heterociclicoe sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi

$
)
.

sustituido, heterocicliltio, heterocicliltio sustituido, nitro,

S03H, sulfonilo sustituido, sulfoniloxi, ticacilo, tiol,

15 alguiltio, y alquiltio sustituido, en donde los sustituyentes se

definen comc en la presente y con la condicidén de que cualguier

sustitucién hidroxi o tiol nc se enlaza a un Atomo de carbono
acetilénico.

“Alquinilo” se refiere a un radical hidrocarburo monovalente

20 lineal o un radical hidrocarburo monovalente ramificado que

contiene al menos un enlace triple. El1 término “alquinilo”

también significa incluir aquellos grupos hidrocarbilo que tienen

un enlace triple y un enlace doble. “Alquinilo C,-,” se refiere a

grupos alquinilo que tienen desde u hasta v atomos de carbono y

25 significa para incluir etinilo, propinilo, y similares.

“Alquinilo sustituidoe” y “alquinilo Cy., sustituido” se
refiere a grupos alquinilo que tienen desde 1 hasta 3

sustituyentes vy, en algunas modalidades, desde 1 hasta 2

3 71
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] sustituyentes, seleccionados del grupo gue consiste de alcoxi,

; alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino
sustituido, aminocarbonilo, aminotiocarbonilo,
aminocarbonilamino, aminotiocarbonilamino, aminocarboniloxi,

5 aminosulfonilo, aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, amidino,

N

?5_ arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ariltio,
.

] ariltio sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, (éster de

ET carboxil)amino, (éster de carboxil)oxi, ciano, «cicloalquilo,

cicloalquilo sustituido, cicloalquiloxi, cicleoalquiloxi

10 sustituido, ciclcalquiltio, cicloalquiltio sustituido,

. ciclcalguenilo, cicloalquenilo sustituido, cicloalqueniloxi,

cicloalqueniloxi sustituido, cicloalqueniltio, cicloalqueniltio

sustituido, guanidino, guanidino sustituido, halo, hidroxi,

heteroarilo, hetercarilo sustituido, hetercariloxi, hetercariloxi
15 sustituido, hetercariltio, heteroariltio sustituido,
heterociclico, heterociclico sustituido, heterocicliloxi,
heterocicliloxi sustituidoe, heterocicliltio, heterocicliltio
sustituido, nitro, S03H, sulfenilo sustituido, sulfoniloxi,
tioacilo, tiol, alguiltio, y alquiltio sustituido, en donde los
20 sustituyentes se definen en la presente y con la condicién de que
cualquier sustitucién hidroxi o tiol no se enlaza a un atomo de
carbono acetilénico.
“Alcoxi” se refiere al grupo -O-alquilo en donde alquilo se
define en la presente. Alcoxi incluye, a manera de ejemplo,
25 metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, t-butoxi, sec-
butoxi, y n-pentoxi. “Alcoxi C,” se refiere a grupos alcoxi que
tienen desde u hasta v atomes de carbono.

“Alcoxi sustituido” y “alcoxi Cy-y sustituido” se refiere al

e
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o grupo -0O-{alguilo sustituido) en donde alquilc sustituido es como
se define en la presente.
“Acilo” se refiere a 1los grupos H-C{(0)-, alquilo-C(0O}-,

alguilo sustituido-C(0}-, alquenilo-C(0}-, alquenilo sustituido-

5 C(0)-, alquinilo-C(0)-, alguinilo sustituido-C(0)-, cicloalquilo-

&

Cc(0)-, cicloalquilo sustituido-C(0)-, arilo-C(0) -, arilo

RN

sustituido-C(0)-, hidrazino sustituido-C{(0)-, heterocarilo-C(0O)-,
heteroarilo sustituido-C(0) -, heterocicliceo-C{0) -, VY
heterociclico sustituide-C(0O) -, en donde alquilo, alquilo

10 sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
_. sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, hidrazino sustituido, heterocarilo, hetercarilo
sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido son como se

definen en la presente. Acilo incluye el grupo “acetilo” CH3C(0O)-

15
“Acilamino” se refiere a los grupos -NR?°C(O}H, -
NR?°C(0)alquilo, ~-NR*%C (0)alguilo sustituido, -
NR?°C (0) cicloalquilo, ~-NR?*°C (0)cicloalguilo sustituidao, -
NR?°C (0)alquenilo, -NR?°C (0)alquenilo sustituido, -

20 NR?C(O}alquinilo, -NR?°C(O)sustituido alquinilo, -NR?*°C{0)arilo,

NR?°C (O)arilo sustituido, -NR?°C (O)hetercarilo, -
NR?*%C (0)heteroarilo sustituido, -NR?°C (0)heterociclico, 1% -
3 NR2C (O)heterociclico sustituido en donde R?® es hidrégeno o

alquilo y en donde alquilo, alguileo sustituido, alquenilo,
25 algquenilo sustituido, algquinilo, algquinilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, ariloc sustituido,
hetercarilo, hetercarilo sustituido, heterociclico y

heterociclico sustituido son como se definen en la presente.
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“Aciloxi” se refiere a los grupos H-C(0)0-, alquilo-C{0)O-,
alquilo sustituido-C({0)0-, algquenilo-C(0)0-, alquenilo
sustituido-C(0)0-, alquinilo-C(0}0-, alguinilo sustituido-C(0)0O-,
arilo-C(QYO-, arilo sustituido-C{Q}0-, cicloalguilo-C(0O)0-,
cicloalquilo sustituido-C(0)0-, heteroarilo-C(0)}0-, heteroarilo
sustituido-C{Q)0-, heterociclico-C(0}0-, Y heterociclico
sustituido-C(0) O~ en donde alquilo, alquilo sustituide,
alquenilo, algquenilo suétituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalgquilo sustituido, arilo, arile sustituido,
hetercarilo, heterocarilo sustituido, heterociclico, y
heterociclico sustituido son como se definen en la presente.

“Amino” se refiere al grupo -NH:.

“Amino sustituido” se refiere al grupo -NR¥R?? donde R?' y R%
estan seleccionados independientemente del grupo gque consiste de
hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinile, alquinilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquile sustituildo, heteroariloe,
heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido,
-$(0);-alquile, =S(0)z-alquilo sustituido, -5(0)s~alquenilo, -
S(0)z-alquenilo sustituido, -S{0),-cicloalquile, -5 (0,-
cicloalquilo sustituido, -5(0)z-arilo, -S(0)s—arile sustituido, -
3(0)z-heterocarilo, -5(0)s-hetercarilo sustituido, -5(0)2-
heterociclilo, y -S8(0);-heterociclilo sustituido y en donde Ry
R?? estan opcionalmente juntos en forma conjunta con el nitrégeno
unido a esto paré formar un grupo heterociclilo o heterociclilo
sustituido, con la condicién de que R* y R?* ambos no son
hidrégeno, y en donde alquilo, alquile sustituido, alquenilo,

alquenilo sustituido, algquinilo, algquinilo sustituido,
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cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
hetercariloe, hetercarilo sustituido, heterociclico, y
heterociclico sustituido son como se definen en la presente.
Cuando R? es hidrégeno y R*?* es alquilo, el grupo amino
sustituido algunas veces se refiere en la presente como
alguilamino. Cuando Rzl.y R’ son alquilo, the el grupo amino
sustituido algunas veces se refiere en la presente como
dialquilamino. Cuando se refiere a wun amino monosustituido,
significa que cualquiera de R’ o R* es hidrégeno pero no ambos.
Cuando se refiere a un amino disustituido, significa que ni R?!
ni R*? son hidrégeno.

“Hidroxiamino” se refiere al grupo -NHOH.

“Alcoxiamino” se refiere al grupo -NHO-alquilo en donde
alquilo se define en la presente.

“Aminocarbonilo” se refiere al grupo -C(0)NR?R?® donde R?’ y
R?* estdn seleccionados independientemente del grupo gque consiste
de hidrégeno, alquilo, alguilo susiituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, c¢icloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterocarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido,
hidroxi, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, ¥y
acilamino, y donde R?® y R* estan opcionalmente juntos en forma
conjunta con el nitrégeno unido a esto para formar un grupo
heterociclico o heterociclice sustituide, y en donde alquilo,
alguilo sustituido, alguenilo, alguenilo sustituido, alquinilo,
alquinilo sustituido, cicloalquileo, cicloalquilo sustituido,
arilo, ariloc sustituido, heteroarilo, heterocarilo sustituido,

heterociclico y heterociclico sustituido son como se definen en
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la presente.

“aminotiocarbonilo” se refiere al grupo -C(3)NR**R** donde R*
vy R?® estidn seleccionados independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alguinilo sustituido, arilo,
arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, y
heterociclico sustituido y donde R* vy R?* estan opcionalmente
juntos en forma conjunta con el nitrégeno unido a esto para
formar un grupo heterociclico o heterociclico sustituido, y en
donde alguilo, alquilo sustituldo, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, arilo, arile sustituido, heterocarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido
son como se definen en la presente.

“Aminocarbonilamino” se refiere al grupo -NR?°C{0)NR*’R*
donde R?" es hidrégeno o alquilo y R¥® y R* estan seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo,
algquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo,
alquinilo sustituido, arilo, arile sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclico, y heterociclico sustituido y donde R*®> y R®® estan
opcionalmente juntos en forma conjunta con el nitrégeno unido a
esto para formar un grupo heterociclico o heterociclico
sustituido, y en donde alquilc, alquilo sustituido, alguenilo,
alquenilo sustituide, algquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, cicleoalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido,

hetercarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y

71X
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heterociclico sustituido son como se definen en la presente.
“Aminotiocarbonilamino” se refiere al grupo -NR?*C(S)NR*R*
donde R?® es hidrdégeno o alquilo vy R?3 Y R?** estan seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo,

? 5 alquilo sustituido, alquenilo, alguenilo sustituido, alquinilo,

§ alquinilo sustituido, arileo, arilo sustituide, <c¢icloalquilo,
? cicloalquilo sustituido, heteroarilo, hetercarilo sustituido,
heterociclico, y heterociclico sustituido y donde R** y R®® estén
opcionalmente juntos en forma conjunta con el nitrégeno unido a
10 esto para formar un grupo heterociclico o heterociclico
. sustituido, y en donde alquilo, alguilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquiloc sustituido, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heterocarilo sustituido, heterociclico y

15 heterociclico sustituido son como se definen en la presente.
“Aminocarboniloxi” se refiere al grupo -0-C{0)NR*’R* donde
R y R* estan seleccionados independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo,
20 arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, y
heterociclico sustituido y donde R*® y R?* estan opcionalmente
juntos en forma conjunta con el nitrdégeno unido a esto para
formar un grupo heterociclico o heterociclico sustituido, y en
25 donde alquilo, alguilo sustituidoe, alquenilo, alquenilo
sustituido, algquinilo, alquinilo sustituido, cicleoalquilo,
cicloalguilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,

heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido
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son como se definen en la presente.

“Aminosulfonilo” se refiere al grupo -S(0),NR**R?** donde R* vy
R?*" estan seleccionados independientemente del grupo que consiste
de hidrégeno, alquileo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterocarilo,
hetercarilo sustituido, heterociclico, y heterociclico sustituido
y donde R% vy R** estadn opcionalmente juntos en forma conjunta con
el nitrégeno unido a esto para formar un grupo heterociclico o
heterociclico sustituido, y en donde alquilo, alquilo sustituido,
alguenilo, alguenilo sustituido, alquinilo, alguinilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
hetercarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y
heterociclico sustituido son como se definen en la'presente.

“Aminosulfoniloxi” se refiere al grupo -0-S(0):NR**R** donde
R®® y R®* estan seleccionados independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno, alquile, alquile sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo,
arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
hetercarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, y
heterociclico sustituido y donde R?® y R®** estan opcionalmente
juntos en forma conjunta con el nitrégeno unido a esto para
formar un grupo heterociclico o heterociclice sustituido, y en
donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, algquinile, algquinilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido

son como se definen en la presente. iipﬂ
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“Aminosulfonilamino” se refiere al grupo -NR?°-5(0),NR?’R*
donde R?*® es hidrégeno o alquilo y R?® y R?*® estan seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, alquenilo, alguenilo sustituido, alquinilo,
5 alguinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, cicleoalquilo,

cicloalquilo sustituido, heterocarilo, heterocarilo sustituido,

heterociclico, y heterociclico sustituido y donde R®* y R** estan

opcionalmente juntos en forma conjunta con el nitrdgeno unido a
esto para formar un grupo heterociclice o heterociclico
10 sustituide, y en donde algquilo, alquilo sustituido, algquenilo,

. alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,

cicloalguilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido,

E heteroarilo, heterocarilo sustituido, heterociclico y
heterociclico sustituido son como se definen en la presente.

15 “Amidino” se refiere al grupo -C(=NR?°)NR**R?* donde R?’, R¥,
y R* estan seleccionados independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno, alquileo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituide, arilo,
arilo sustituidd, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,

20 heterocarilo, hetercarilo sustituido, heterociclico, \
heterociclico sustituido y donde R*® y R*® estan opcionalmente
juntos en forma conjunta con el nitrégeno unido a esto para
formar un grupo heterociclico o heterociclico sustituido, y en
donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo

25 sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, ciclocalquilo,
cicloalquile sustituide, arilo, arile sustituido, heterocarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido

son como se definen en la presente. (3(>
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“Arilo” se refiere a un grupo aromdtico desde 6 hasta 14
atomos de carbono y heterocdtomos sin anillos, y que tiene un
anillo sencillo (por ejemplo, fenilo) o anillos condensados
(fusionados) miltiples {por ejemplo, naftilo o antrilo). Para
sistemas de anillo multiples, incluyendo sistemas de anillo
fusionados, ponteados, y espiro que tienen anillos aromédticos vy
no aromaticos gque tienen heterodtomos sin anillos, el término
“Arilo” o “Ar” aplica cuandc el punto de enlace estd en un atomo
de carbono aromatico (por ejemplec, 5, 6, 7, 8-tetrahidronaftalen-
2-ilo es un grupo arilc ya gque su punto de enlace esta en la
posicién 2 del anille fenilo aromatico).
| “Arilo sustituido” se refiere a grupos arilo due estan
sustituidos con 1 hasta 8 y, en algunas modalidades, 1 hasta 5, 1
hasta 3 o 1 hasta 2 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de alguilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, algquinilo, alquinile sustituido, alcoxi, alcoxi
sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido,
aminocarbonilo, aminotiocarbonilo, aminocarbonilamino,
aminoticcarbonilamino, aminocarboniloxi, aminosulfonilo,
aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, amidino, arilo, arilo
sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ariltio, ariltio
sustituido, azido, carboxilo, éster de carboxilo, (éster de
carboxil)amino, (éster de carboxil)oxi, ciano, cicloalquilo,
ciclealquilo sustituido, cicloalquiloxi, cicloalquiloxi
sustituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio sustituido, guanidino,
guanidinoe sustituido, halo, hidroxi, hidroxiamino, alcoxiamino,
hidrazino, hidrazino sustituido, heteroarilo, heteroarilo

sustituido, heterocariloxi, heteroariloxi sustituido,

-
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heteroariltio, hetercariltio sustituido, heterociclico,
heterociclico sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi
sustituido, heterocicliltio, heterocicliltio sustituido, nitro,
SO3H, sulfonilo sustituido, sulfoniloxi, ticacilo, tiocianato,
tieol, alguiltio, Y alguiltio sustituido, en donde los
sustituyentes se definen en la presente.

“Arilalquilo” o “Arilalgquilo (C;-C,)}” se refiere al radical -
R’RY donde R" es un grupoc alguileno (gue tiene 8 o menos atomos de
carbono de cadena principal) y RY es un grupo arilo como se
define en la presente. De esta manera, “arilalquilo” se refiere a
grupos tales como, por ejemplo, bencilo, y feniletilo, Y
similares. De manera similar, “Arilalquenilo” significa un
radical -RYRY donde R" es un grupc alquenileno (un grupo alquileno
que tiene 1 o 2 enlaces dobles) y RY es un grupo arilo como se
define en 1la presente, por ejemplo, estirenilo, 3-fenii-2-
propenilo, y similares.

“Ariloxi” se refiere al grupo -O-arilo, donde arilo es como
se define en la presente, que incluye, a manera de ejemplo,
fenoxi y naftoxi.

“Ariloxi sustituido” se refiere al grupo -0-(arilo
sustituido) donde arilo sustituido es como se define en la
presente.

“Ariltio” se refiere al grupo -S-arilo, donde arilo es como

se define en la presente.

“Ariltio sustituido” se refiere al grupo -S~(arilo
sustituido), donde arilo sustituido es como se define en la
presente.

“Azido” se refiere al grupo -Nj. /3
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“Hidrazino” se refiere al grupo -NHNH;.

“Hidrazino sustituido” se refiere al grupo -NR?®NR?’R?® donde
R?®, R¥, y R?® estan selecciocnados independientemente del grupo
gue consiste de hidrégeno; alguilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, éster de carboxilo, cicloalquild,
cicloalquile sustituido, heterocarileo, heterocarilc sustituido,
heterociclico, heterociclico sustituido, -S(0)z—alquilo, =S5(0):-

alquilo sustituido, -5(0):2-alquenilo, -5{0)-alquenilo

- sustituido, -S(0);-cicloalguilo, -S(0)z-cicloalquile sustituido,

-5(0),-arilo, -S(0),-arilo sustituido, -S5(0)z-hetercarilo, =-S(0):-
hetercarilo sustituido, -5 (0).-heterociclico, y -5 ({0) 2~
heterociclico sustituide y en donde R*’ vy R?® estan opcionalmente
juntos, de forma conjunta con el nitrdégenc unido a esto para
formar un grupo heterociclico o heterociclico sustituido, con la
condiciéon de que R y R*® ambos no son hidrégeno, y en donde
alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, algquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, <cicloalquenilo, cicloalquenile sustituide, arilo,
arilo sustituido, hetercarilo, hetercarilo sustituide,
heterociclico, y heterociclico sustituido son como se definen en
la presente.

“Ciano” o “carbonitrilo” se refiere al grupo -CN.

“Carbonilo” se refiere al grupo divalente -C{(O)- que es
equivalente a -C(=0}~-.

“Carboxilo” o “carboxi” se refiere a -COOH o sales del
mismo.

“fster de carboxilo” o “éster de carboxi” se refiere a los

X,
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grupos -C(0)0-alquilo, -C(0)0-alquilo sustituido, -C(0)0-
alquenilo, =-C(0)}0O-alquenilo sustituido, -C(0)0O-alquinilo, -C(O)O-
algquinilo sustituido, -C(0)O-arilo, -C(0)0O-arilo sustituido, -
C(0)0-cicloalquilo, -C(0)0O~cicloalquilo sustituido, ~-C(0}YO-
5 hetercarilo, -C(O)theteroarilo sustituido, -C(0)O~heterociclico,
y -C{0)O-heterociclico sustituido en donde alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo

L sustituido, cicloalquilo, c¢icloalquilo sustituido, arileo, arilo

sustituido, heterocarilo, heterocarilo sustituideo, heterociclico, y

10 heterociclico sustituido son como se definen en la presente.
. “ (Ester de carboxil)amino” se refiere al grupo -NR*°-C(0)O0-
algquilo, -NR¥®-C(0)0O-alquilo sustituido, -NR**-C(0)0-alquenilo, -
E NR2°-C (0)0-alquenilo sustituido,  =-NR?*°-C(0)0O-alquinilo,  -NR*’-
| C(0)0-alguinilo sustituido, -NR?*°-C(0)0-arilo, -NR?°-C(0)0-arilo
15 sustituido, -NR?°-C(0)0-cicloalquilo, -NR*®*-C(0)0-cicloalquilo

sustituido, -NR?°-C (0) O-heteroarilo, -NR?*°-C (0)O-heterocarilo

- F"-":i"?‘?w“ o

sustituido, -NR*-C(0)O-heterociclico, y -NR?*’-C{0)0O-heterociclico
sustituido en donde R*® es alquilo o hidrégeno, y en donde
alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
20 alquinilo, algquinilo sustituido, cicloalquile, cicloalquilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, heterociclico, y heterociclice sustituido son como se
definen en la presente.
“(Ester de carboxil)oxi” se refiere al grupo -0-C{0)O0-

25 alquilo, =-0-C(0}0-alquile sustituido, =-0-C(0Q)O-alguenilo, -0-

T,
%

C(0)0-algquenilo sustituido, -0-C{0)0-alquinilo, -0-C(Q)0O-
alquinilo sustituido, -0-C(0)O-arilo, -0-C(0)0-arileo sustituido,

-0-C(0}0-cicloalquilo, -0-C{0)0-cicloalquilo sustituido, -0-
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C(0)0-hetervarilo, -0-C (0O)O-heteroarilo sustituido, -0-C({Q)0-
heterociclico, y -0-C(0)O-heterociclico sustituido en donde
algquilo, alguilo sustituido, algquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalgquilo, cicleoalquiloe
sustituide, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo,
arilo, sustituide, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclico, y heterociclico sustituido son como se definen en
la presente.

“Cicloalguilo” se refiere a un grupo ciclico saturado o
parcialmente saturado desde 3 hasta 14 atomos de carbono y
hetercatomos sin anillos y gue tiene un anillo sencillo o anillos
miltiples incluyendo sistemas de anillo fusicnados, ponteados, vy
espiro. Para sistemas de anillo multiples que tienen anillos
aromaticos y no aromaticos que tienen heterodtomos sin anillos,
el término “ciclecalquilo” aplica cuande el punto de enlace esta
en un atomo de carbono no aromatico (por ejemplo, 5, 6, 7, 8,-
tetrahidronaftalen-5-ilo). El1 término “cicloalquilo” incluye
grupes cicloalquenilo. Los ejemplos de grupos c¢icloalquilo
incluyen, por ejemplo, adamantilo, ciclopropilo, <ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclooctilo, y ciclohexenilo. “Cicloalquilo Cy-y” se
refiere a grupos cicloalquilo que tienen u hasta v atomos de
carbono como miembros de anillo. “Cicloalgquenilo Cy-y” se refiere
a grupos ciclecalguenilo que tienen u hasta v 4tomos de carbono
como miembros de anillo.

“Cicloalguenilo” se refiere a un anille «cicloalquilo
parcialmente saturado que tiene al menos un sitio de insaturacién
de anilleo >C = C<.

“Cicloalquilo sustituido” se refiere a un grupo

A5
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cicloalquilo, como se define en la presente, que tiene desde 1
hasta 8, o 1 hasta 5, o, en algunas modalidades, 1 hasta 3
sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste de oxo, tiona,
alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,

alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido,

acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido,
aminocarbonilo, aminotiocarbonilo, aminocarbonilamino,
aminotiocarbonilamino, aminccarboniloxi, aminosulfonilo,

aminosulfoniloxi, aminosulfoniloamino, amidino, arilo, arilo
sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ariltio, ariltio
sustituido, azido, carboxilo, éster de carboxilo, (éster de
carboxil)amino, (éster de carboxil)oxi, ciano, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloalquiloxi, cicloalquiloxi
sustituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio sustituido, guanidino,

guanidino sustituide, halo, hidroxi, hidroxiamino, alcoxiamino,

hidrazino, hidrazino sustituido, heteroarilo, heterocarilo
sustituido, hetercariloxi, hetercariloxi sustituido,
hetercariltio, hetercariltio sustituido, . heterociclico,
heterociclico sustituide, heterocicliloxi, heterocicliloxi

sustituido, heterocicliltio, heterocicliltio sustituido, nitro,
S0;H, sulfonilo sustituido, sulfoniloxi, ticacilo, tiocianato,
tiol, alquiltio, y alquiltio sustituido, en donde los
sustituyentes son como se definen en la presente. "El término
“cicloalgquilo sustituido” incluye grupos cicloalquenilo
sustituido.

“Cicloalquiloxi” se refiere a -O-cicloalquilo en donde
cicloalquilo es como se define en la presente.

“Cicloalquiloxi sustituido” se refiere a -0-(cicloalquilo

o
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sustituido) en donde cicloalquilo sustituido es como se define en
la presente.

“Cicloalgquiltio” se refiere a =-S-cicloalquileo en donde
cicloalquilo sustituido es como se define en la presente.

“Cicloalquiltio sustituido” se refiere a -S-(cicloalquilo
sustituido) en donde cicloalquilo sustituido es como se define en
la presente.

“Guanidino” se refiere al grupc -NHC(=NH}NH:.

“Guanidino sustituido” se refiere a -NR?°C(=NR®**)N(R??), donde
cada R?® estad seleccionado independientemente del grupo gque
consiste de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heterocarilo, hetercarilo sustituido, heterociclilo, y
heterociclilo sustituido y dos grupos R®® enlazados a un &tomo de
nitrégenoc de guanidino comin estan opcionalmente juntos en forma
conjunta con el nitrégeno unide a esto para formar un grupo
heterociclico o heterociclico sustituido, con la condicidn de que
al menos un R?® no es hidrégenc, y en donde los sustituyentes son
como se definen en la presente.

“Halo” o “halégenc” se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.

“Haloalquilo” se refiere a sustitucién de grupos alquilo con
1 hasta 5 o, en algunas modalidades, 1 hasta 3 grupos halo, por
ejemplo, -CH,Cl, -CHzF, =~CH;Br, -CFClBr, -CHyCH;Cl, -CH:CHF, -CFj3,
-CH,CF3;, -CH,CCls;, y similares, e incluye ademas équellos grupos
alquilo tales como perfluorcalquilo en el cual todos los atomos
de hidrogeno se reemplazan por atomos de fluor.

“Haloalcoxi” se refiere a sustitucidén de grupos alcoxi con 1
hasta 5 o, en algunas modalidades, 1 hasta 3 grupos halo, por

ejemplo, ~OCH,Cl, -OCH,F, -OCH,CH,Br, -OCHCH,Cl, =-OCF3, vy

A’
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similares.

“Hidroxi” o “hidroxilo” se refiere al grupo -0OH.

“Heteroalquilo” significa un radical alquilo como se define
en la presente con 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de ciano, -OR¥, -NR*RY, -SR®*, -S(O)R%®, y -5(0),R*
(donde n es 0, 1, o 2), con el entendimiento de gque el punto de
enlace del radical hetercalquilo es a través de un atomo de
carbono del radical hetercalquile. R" es hidrégeno, alquilo,
cicloalgquilo, cicloalquil-alquilo, arilo, arilalquilo,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, carboxamido, o© mono- o di-
alguilcarbamoilo. R* es hidrégeno, algquilo, cicleoalquilo,
cicloalquil-alquile, arilo o arilalquile. RY es hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, c¢icloalguil-alquilo, arilo, arilalquilo,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, carboxémido, mono- © di-
algquilcarbamoilo o alquilsulfonilo. R* es hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, c¢iclcalquil-alguile, arileo, arilalquilo, amino,
mono-alquilamino, di-alquilamino, o hidroxialquile. Los ejemplos
representativos incluyen, por ejemplo, 2-hidroxietilo, 2,3-
dihidroxipropilo, 2-metoxietilo, benciloximetilo, 2=-ciancetilo, y
2-metilsulfonil-etilo. Para cada uno de los de arriba, R", R*, RY,
y R* puede estar sustituido ademas por amino, fluor, alquilamino,
di-alquilamino, OH o alcoxi. Adicionalmente, el prefijo que
indica el numero de atomos de carbono (por ejemplo, C;-Cio) se
refiere al numero total de &tomos de carbono en la porcidn del
grupo heteroalquilo exclusivo de las porciones ciano, -OR¥, -
NR*RY, -SR%, - S{O)R% o -S(0):R%.

“Heteroarilo” se refiere a un grupo aromatico desde 1 hasta

14 atomos de carbono y 1 hasta 6 heterodtomos seleccionados del
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grupo que consiste de oxigeno, nitrégeno, y azufre e incluye un
anillo de 5 hasta 18 miembros o sistema de anillo gue incluye un
anillo sencillo (por ejemplo, imidazolilo) o anilleos maltiples
{por ejemplo, benzimidazol-2-ilo y benzimidazol-6-ilo). Para
sistemas de anille maltiples, incluyendo sistemas de anilio
fusionado, ponteado, y espiro que tienen anillos aromdticos y no
aromaticos, el término “heteroarilo” aplica si existe al menos un
hetercdtomo de anillo y el punto de enlace esta en un atomo de un
anillo aromatico (por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidrogquinolin-6-ilo y
5,6,7,8-tetrahidroquinelin-3-ilo}. En una modalidad, los atomos
en el anillo de nitrégeno y/o azufre del grupo heterocarilo se
oxidan opcionalmente para proporcionar las porciones N-Oxido
(N»0), sulfinilo, o sulfonilo. Mas especificamente el término
hetercarilo incluye, peroc no se limita a, piridile, furanilo,
tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, tetrazolilo, triazolilo,
imidazolilo, 1isoxazolilo, pirrolilo, pirazolilo, piridazinilo,
pirimidinilo, benzofuranilo, tetrahidrobenzofuranilo,
iscobenzofuranilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo, benzoxazolilo, quinolilo,
tetrahidroquinolinilo, isoquinolilo, guinazolinonilo,
benzimidazolilo, benzisoxazolilo, © benzotienilo.

“Ligado a N” se refiere a grupos que contienen nitrdégeno en
los cuales el punto de enlace es al &tomo de nitrodgeno del grupo
gque contiene nitrégeno. Por ejemplo, “tetrazolilo” es un grupo en
el cual el punto de enlace es a un atomo de nitrégeno del grupo
tetrazelilo. De manera similar, triazeolilo ligado a N,
imidazolilo ligado a N, pirazolilo ligado a N y pirrolilo ligado

a N son grupos en los cuales el punto de enlace es a un atomo
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nitrégeno del grupo triazol, imidazol, pirazol, y pirrol,
respectivamente. De manera similar, “imidazolilo ligade a N” se
refiere a un imidazol en el cual el punto de enlace es al atomo
de nitrdgeno.

“Hetercarilo sustituido” se refiere a grupos hetercarilo que
estan sustituidos con desde 1 hasta 8, o, en algunas modalidades,
1 hasta 5, o 1 hasta 3, o 1 hasta 2 sustituyenteslseleccionados
del grupo que consiste de los sustituyentes definidos para arilo
sustituido.

“Heteroariloxi” se refiere a -O-hetercarilo en donde
hetercarilo es como se define en la presente.

“Heteroariloxi sustituido” se refiere al grupo -0-{
hetercarilo sustituide) en donde heteroarilo es como se define en
l1a presente.

“Heteroariltio” se refiere al grupo -S-heteroarilc en donde
heteroarilo es como se define en la presente.

“Heteroariltio sustituido” se refiere al grupo -5-{
hetercarilo sustituido) en donde hetercarilo es como se define en
la presente.

“Heterociclo” o “heterociclico” o] “*heterociclo” o
“heterocicloalquilo” o “heterociclilo” se refiere a un grupo
ciclico saturado o parcialmente saturado que tiene desde 1 hasta
14 Atomos de carbono y desde 1 hasta 6 heteroadtomos seleccionados
del grupo que consiste de nitrégeno, azufre, u oxigeno e incluye
sistemas de anillo multiples vy anillo sencillo incluyendo
sistemas de anillo fusionado, ponteado, y espiro. Para sistemas
de anillo multiples que tienen anillos arométicos y/o no

aromaticos, el término “*heterociclico”, “heterociclo”,
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“heterocicloalquilo” o “heterociclilo” aplica cuando existe al
menos un heterodtomo en el anillo y el punto de enlace es en un
dtomo de un anille no aromatico (por ejemplo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-3-ile, 5,6,7, 8-tetrahidroquinolin-6-ilo, ¥y
decahidroquinolin-6-ilo}. En una modalidad, los atomos de
nitrégeno y/o azufre del grupo heterociclice estan oxidados
opcionalmente para proporcionar las porciones N-6xido, sulfinilo,
y sulfonilo. M&s especificamente el heterociclilo incluye, pero
no se limita a, tetrahidropiranilo, piperidinilo, N-
metilpiperidin-3-ilo, piperazinilo, N-metilpirrolidin-3-ilo, 3=
pirrolidinilo, 2-pirrolidon-1-ilo, morfolinile, y pirrolidinilo.
Un prefijo que indica el numeroc de atomos de carbono (por
ejemplo, C3~Cjo) se refiere al numero total de atomos de carbono
en la porcién del grupo heterociclilo exclusivo del numero de
heterodtomos.

“Heterociclo sustituide” o “heterociclico sustituido” o
“heterociclo sustituido” o “heterocicloalguile sustituido” o
“heterociclilo sustituido” se refiere a grupos heterociclico,
como se define en la presente, que estan sustituidos con desde 1
hasta 5 o, en algunas modalidades, 1 hasta 3 de los sustituyentes
como se define para cicloalquilo sustituido.

“Heterocicliloxi” se refiere al grupo -O-heterociclilo en
donde heterociclilo es como se define en la presente.

“Heterocicliloxi sustituido” se refiere al grupo -0O-
(sustituido heterociclilo} en donde heterociclilo es como se
define en la presente.

“Heterocicliltio” se refiere al grupo -S-heterocicilo en

donde heterociclilo es como se define en la presente.
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“Heterocicliltio sustituido” se refiere al grupo -S5-(
heterocicilo sustituido) en donde heterociclilo es como se define
en la presente.

Los ejemplos de grupos heterociclo y hetercarilc incluyen,
pero no se limitan a, azetidina, pirrol, imi@azol, pirazol,
piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, indeolizina, isoindol,
indol, dihidroindol, indazol, purina, quinolizina, isoquinolina,
guinolina, ftalazina, naftilpiridina, quinoxalina, quinazolina,
cinnolina, pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina,
acridina, fenantrolina, isotiazel, fenazina, isoxazol,
fenoxazina, fenotiazina, imidazolidina, imidazolina, piperidina,
piperazina, indolina, ftalimida, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinclina,
4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bltiofeno, tiazol, tiazolidina, tiofeno,
benzo{bltiofeno, morfolinilec, tiomorfolinileo (también referido
como tiamorfolinilo), 1, l1-dioxotiomorfolinilo, piperidinilo,
pirrolidina, y tetrahidrofuranoilo.

“Nitro” se refiere al grupo -NO;.

“Oxo” se refiere al atomo (=0).

“Oxido” se refiere a productos que resultan de la oxidacidn
de uno o mas heterocdtomos. Los ejemplos incluyen N-6xidos,
sulfoéxidos, y sulfonas.

“Espirocicloalquilo” se refiere a un sustituyente ciclico de
3 hasta 10 miembros formado por reemplazo de dos atomos de
hidrégeno en un atomo de carbono comun con un gfupo alguileno que
tiene 2 hasta 9 atomos de carbono, como se ejemplifica por la
siguiente estructura en donde el grupo metileno mostrado
enseguida enlaza a uniones marcadas con lineas onduladas esté

V.~

sustituido con un grupo espirocicloalquilo:
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“Sulfonilo” se refiere al grupo divalente -S5(0):-.
“Sulfonilo sustituido” se refiere al grupo -5(0);-alquilo, -
S{0)>-alquilo sustituido, -5 (0)z-alquenilo, -S{0);-alquenilo

sustituido, -S(0)z-algquinilo, -S{0);-sustituido alquinilo, =-S(0)2-

ciclecalquilo, -5(0)s-cicleoalquilo sustituido, -5(0)s-arilo, -
S{0),-arilo sustituido, -5 (0).-heteroarilo, -5{0);-hetercarilo
sustituide, -5(0),-heterociclico, -8 (0);~-heterociclico

sustituido, en donde algquilo, alquilo sustituido, alguenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
hetercarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y
heterociclico sustituide son como se definen en la presente.
Sulfonile sustituide incluye grupos tales como metil-S(0);-,
fenil-S{0):;-, vy 4-metilfenil-S(0);-.

“Sulfoniloxi®” se refiere al grupo -0S(0)z-alquilo, -05(0}:-
alquilo sustituido, -0S (C)-alquenilo, -05 (0)z2-alguenilo
sustituido, -05({0};-cicloalqguilo, -05(0)2-cicloalquilo
sustituido, -08(0)s=arilo, -0S(0)s;~-arilo sustituido, =08 (0) -
heteroarilo, -05(0)~hetercarilo sustituido, 085 {0) -
heterociclico, -0S(0)s-heterociclico sustituido, en donde
alquile, alquilo sustituido, alquenilo, algquenilo sustituido,
alguinilo, alguinilo sustituido, cicloalguilo, cicloalquilo
sustituido, arileo, arilo sustituido, hetercarile, heteroarilo
sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido son como se

definen en la presente. 113
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“Tioacilo” se refiere a los grupos H-C(S5)-, alquilo-C(S8)-,
alquilo sustituido-C(S)-, alquenilo-C(S)-, alquenilo sustituido-
C(S)-, alquinilo-C(S)-, alquinilo sustituido-C(S}-, cicloalgquilo-
c(S})-, cicloalquilo sustituido-C(S)-, arilo-C{S)-, arilo
sustituido-C(S)-, heteroarilo-C(S)-, heterocarilo sustituido-C(S5)-
, heterociclico-C(S)-, y heterociclico sustituido-C({S)-, en donde
alquilo, alquile sustituido, alquenilo, algquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heterocarilo, hetercarilo
sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido son como se
definen en la presente. |

“Tiol” se refiere al grupo -SH.

“Alquiltio” se refiere al grupo -S-alquilo en donde alquilo
es como se define en la presente.

“Alquiltio sustituido” se refiere al grupo -S-(alquilo
sustituido) en donde alguilo sustituide es como se define en la
presente.

“Tiocarbonilo” se refiere -al grupo divalente -C(S)- que es
equivalente a -C(=S)-.

“Tiona” se refiere al &tomo (=5).

“Tiocianato” se refiere al grupo -SCN.

“Compuesto” y “compuestos” como se usan en la presente se
refieren a un compuesto abarcado por la férmula genérica descrita
en la presénte, cualqguier gubgénero de aquellas férmulas
genéricas, y cualquiera de las formas de los compuestos
especificados por las férmulas genéricas y subgenéricas, tales
como una sal farmacéuticamente aceptable. A menos que se

especifique de otra manera, el término incluye ademas los
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racematos, estereoisdémeros, y tautdmeros del compuesto o}
compuestos.

“Racematos” se refiere a una mezcla de enantidmeros.

“Solvato” o “solvatos” de un compuesto se refiere a agquellos
compuestos, donde los compuestos son como se definen en la
presente, gque se unen a una cantidad estequiometrica o no
estequiométrica de un solvente. Los solvatos de un compuesto
incluyen solvatos de todas las formas del compuesto tales como el
6xido, éster, profarmaco, o sal farmacéuticamente aceptable de la
férmula genérica y subgenérica descrita. Los solventes preferidos
son volatiles, no téxicos, y/o aceptables para administracidén a
humanos. La presente invencién proporcicna solvatos de los
compuestos descritos en la presente y de los compuestos de la
Férmula {(A)-(D) y (I)-(XIV).

“Estereoisdmero” o “estereoisdémeros” se refiere a compuestos
que difieren en la gquiralidad de uno o mas estereocentros. Los
estereoisémeros incluyen enantidémeros y diaesteredmeros. Los
compuestos de esta invencidn pueden existir en forma
estereoisomérica si poseen uno o mas centros asimétricos o un
enlace doble con sustitucién asimétrica y, por lo tanto, puede
producirse como estereoisémeros individuales o como mezclas. A
menos que se indique de otra manera, la descripcidn se pretende
para incluir estereoisémeros individuales asi como mezclas. Los
métodos para la determinacién de estereoquimica y la separaciédn
de estereoisémeros son bien conocidos en la técnica (ver
discusién en el Capitulo 4 de Advanced Organic Chemistry, 4a ed.,
J. March, John Wiley vy Sons, New York, 1992).

“Tautémero” se refiere a formas alternas de un compuesto gue

us
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difiere en la posicidén de un protdn, tales como tautdémeros enol-

ceto y imina-enamina, o las formas tautoméricas de grupos

heteroarilo que contienen un atomo en el anillo enlazado a tanto
una porcién -NH- en el anillo como una porcién =N- en el anillo

tales como pirazoles, imidazoles, benzimidazoles, triazoles, vy

tetrazoles.

“Profarmaco” se refiere a cualquier derivado de un compuesto
de las modalidades que es capaz de proporcionar directamente o
indirectamente un compuesto de las modalidades o un metabolito
activo o residuo del mismo cuando se administra a un paciente.

Los profarmacos de un compuesto de la presente invencidn se

preparan al modificar grupos funcionales presentes en el

compuesto de tal manera que las modificaciones pueden desdoblarse

in vivo para liberar el compuesto precursor, O un metabolito

activo. Por ejemplo, los profarmacos incluyen compuestos en donde

un grupo hidroxi, amino, o sulfhidrilo en un compuesto se une a

cualquier grupo que puede desdoblarse in vivo para regenerar el

grupo hidroxilo, amino, o sulfhidrilo libre, respectivamente. Los

derivados y profarmacos particularmente favorecido son aquellos
que incrementan la biodisponibilidad de los compuestos de las
modalidades cuando tales compuestos se administran a un paciente

{(por ejemplo, al permitir un compuesto oralmente administrado

para absorberse mds fédcilmente en la sangre) o que potencia el

suministro del compuesto precursor para un comportamiento

bioldégico {(por ejemplo, el cerebro o sistema linfatico) relativo

a la especie precursora. Los profarmacos incluyen éster, amida, Yy
N,N-dimetilaminccarbonilo) de

formas de carbamato (por ejemplo,

Los

b

grupos funcionales hidroxi de compuestos de la invencidn.,
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ejemplos de profarmacos éster incluyen derivados de formiato,
acetato, propionato, butirato, acrilato, y etilsuccinato. Una
revisidn general de profadrmacos se proporciona en T Higuchi and V
Stella; Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 of the
A.C.S. Symposium Series, y en Edward B. Roche, ed., Bioreversible
Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association vy
Pergamon Press, 1987, ambas de las cuales se incorporan en la
presente para referencia.

“Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sal
farmacéuticamente aceptable derivada de una variedad de
contraiones organicos e inorganicos bien conocidos en la técnica
e incluye, a manera de ejemplo solamente, sodio, potasio, calcio,
magnesio, amonio, y tetraalquilamonio. Cuando la molécula
contiene una funcionalidad basica, las sales de adicién Aacida de
dcidos organicos o inorgénicos, tales como acido clorhidrico,
dcido Dbromhidrico, 4acido sulfurico, dcido nitrico, acido
fosférico, y similares; o formadas con &cidos organicos tales
como acido acético, &acide propiénico, A&cido hexanoico, acido
ciclopentanpropiénico, 4&cido glicdédlico, acido piravico, acido
lactico, 4&cido malénico, acido succinico, éacido malico, &cido
maléico, &acido fumarico, 4&cido tartarico, acido citrico, acido
benzoico, 4acido 3~{4-hidroxibenzoil)benzoico, 4&cide cinamico,
dcido mandélico, acido metansulféniceo, &cido etansulfédnico, acido
1,2-etan-disulfénico, acido 2-hidroxietansulfénico, acido
bencensulfénico, acido 4-clorobencensulfénico, acido 2-
naftalensulfénico, acido oxalico, &cido 4-toluensulfénico, acido
canforsulfénico, acido metansulfonico, acido 4-

metilbicicle[2.2.2]-oct-2-en-1-carboxilico, &cido glucchepténico,

WA
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acido 3—fenilpropiénico, acido trimetilacético, acido
butilacético terciario, &cido lauril sulfidrico, &cido glucédnico,
dcido glutémico, Acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido
estearico, Aacido mucénico, y similares. Las sales también pueden
formarse cuande un protén acido presente en el compuesto
precursor ya se reemplaza por un 1ién de metal, por ejemplo, un
ién de metal alcalino, un 1ié6n alcalinotérreo, o un ién de
aluminio; o coordinados con una base organica tales como
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trimetilamina, N-
metilglucamina, Y similares. Las sales farmacéuticamente
aceptables son adecuadas para administracién en un paciente y
poseen propiedades farmacolégicas deseables. Las sales adecuadas
incluyen ademas aquellas descritas en P. Heinrich Stahl, Camille
G. Wermuth (Eds.), Handbook of Pharmaceutical Salts Properties,
Selection, and Use; 2002.

A menos gque se indique de otra manera, la nomenclatura de
sustituyentes que no se definen explicitamente en la presente se
llega al nombrar la porcién terminal de la funcionalidad seguida
por la funcionalidad adyacente hacia el punto de enlace. Por
ejemplo, el sustituyente “arilalquiloxicabonilo” se refiere al
grupo (aril)-{alquilo)-0-C(0O)-.

Se entiende gque en todos los grupos sustituidos definidos
arriba, los polimeros llegan a definir sustituyentes con
sustituyentes adicionales para si mismos (por ejemplo; arilo
sustituido que tiene un grupo arilo sustituido como un
sustituyente que estd sustituido por si mismo como un grupo arilo
sustituido, que estd sustituideo ademas por un grupo arilo

sustituido, etc.) no se pretenden para inclusidn en la presente.

U
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En tales casos, el numero maximo de tales sustituciones es tres.
Por ejemplo, sustituciones en serie de grupos arilo sustituido
con otros dos grupos arilo sustituide se limita a -arilo
sustituido-{arilo sustituido)-arilo sustituido.

De manera similar, se entiende que las definiciones de
arriba no se pretenden para incluir patrones de sustitucién
impermisibles (por ejemplo, metilo sustituido con 5 grupos fluor
o grupos heteroarilo que tienen dos atomos de anillo de oxigeno
adyacentes). Tales patrones de sustituciones impermisibles son
bien conocidos para el técnico experimentado.

Los términos “opcional” u “opcionalmente” como se usan a 1o
largo de la especificacién significan que el evento o
circunstancia descritos posteriormente = pueden pero no
necesariamente se presentan, y gue la descripcidén incluye casos
donde el evento o circunstancia ocurre y casos en los que no. Por
ejemplo, “grupo heterociclo opcionalmente mono- o di-sustituildo
con un grupo alguilo” significa que el alguilo puede pero no
necesariamente presentarse, y la descripcidén incluye situaciones
donde el grupo heterociclo es mono- o disustituido con un grupo
alquilo y situaciones donde el grupo heterociclo no esté
sustituido con el grupo alquilo.

Regresando después a las composiciones de la invencidn, el
término ‘“portador o excipiente farmacéuticamente aceptable”
significa un portador o excipiente que es util al preparar una
composicién farmacéutica que es generalmente segura, y posee
toxicidades aceptables. Los portadores o excipientes aceptables
incluyen aquellos que son aceptables para uso veterinario asi

como uso farmacéutico  humano. Un “portador o excipiente
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farmacéuticamente aceptable” como se usa en la especificacidn y
reivindicaciones incluye tanto uno como mas de un portador o
excipiente.

Con referencia a los métodos de la presente invencién, los
siguientes términos se usan con los significados anotados:

Los términos “tratar” o “tratamiento” de una enfermedad
incluyen:

(1) prevenir o reducir el riesgo de desarrollar Ila
enfermedad, esto es, provocar gque los sintomas clinicos de la
enfermedad no se desarrollen en un mamifero gue puede exponerse a
o predisponerse a la enfermedad pero ain no experimenta o exhibe
sintomas de la enfermedad,

(2) inhibir la enfermedad, esto es, detener o reducir el
desarrollo de la enfermedad o sus sintomas clinicos, ©

{3) aliviar 1la enfermedad, esto es, provocar la regresién de
la enfermedad o sus sintomas clinicos.

Una modalidad preferida de la invencién es el tratamiento de
una enfermedad que consiste en aliviar la enfermedad.

El término “diagnéstico” se refiere a determinar la
presencia o ausencia de una enfermedad o afeccidén particular.
Bdicionalmente, el término se refiere a determinar el nivel o
severidad de una enfermedad o afeccién particular, asi como
vigilar la enfermedad o afeccidén para determinar su respuesta a
un régimen terapéutico particular.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” significa la
cantidad del compuesto sometido que producird la respuesta
biolégica o médica de un tejido, sistema, animal o humano que

estd siendo buscado por el investigador, veterinario, doctor en
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medicina u otro médico. “Una cantidad terapéuticamente efectiva”
incluye la cantidad de un compuesto que, cuando se administrar a
un mamifero para tratar una enfermedad, es suficiente para
efectuar tal tratamiento para la enfermedad. La “cantidad
terapéuticamente efectiva” variard dependiendo del compuesto, la
enfermedad y su severidad y la edad, peso, etc., del mamifero a
tratarse.

El término ‘“mamifero” incluye, sin limitacidén, humanos,
animales domésticos (por ejemplo, perros o gatos), animales de
granja (vacas, caballos, o cerdos), y animales de laboratorio
{ratones, ratas, hamsteres, conejillos de indias, cerdos,
conejos, perros, © MONos).

El término “resistencia a la insulina” puede definirse
generalmente como un trastorno del metabolismo de glucosa. Mas
especificamente, la resistencia a la insulina puede definirse
como la capacidad disminuida de insulina para ejercer su accidn
biolégica a través de un intervalo amplio de concentraciones que
producen menos que el efecto biocldgico esperado (ver, por
ejemplo, Reaven GM, J. Basic & Clin. Phys. & Pharm. (1998) 9:387-
406 y Flie J, Ann. Rev. Med. (1983) 34:145-60). Las personas con
resistencia a la insulina tienen una capacidad disminuida para
metabolizar apropiadamente la glucosa y responden pobremente, si
en todo, a la terapia de insulina. Las manifestaciones de
resistencia a la insulina incluyen activacién insuficiente de
insulina de reabsorcién de glucosa, oxidacidén y almacenamiento en
el miusculo y represién inadecuada de insulina de la lipolisis en
tejido adiposo y de produccién y secrecidédn de glucosa en el

higado. La resistencia a la insulina puede provocar o contribuir
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al sindrome poliquistico de ovarios, tolerancia deteriorada a la
glucosa, diabetes gestacional, sindrome metabdlico, hipertensién,
obesidad, ateroesclerosis y una variedad de otros trastornos.
Eventualmente, los individuos resistentes a la insulina pueden
progresar a un punto donde se alcanza un estado diabético.

El término “diabetes mellitus” o “diabetes” significa una
enfermedad o afeccidén que se caracteriza generalmente por
defectos metabdlicos en la produccién y utilizacién de glucosa
gque resulta en la insuficiencia para mantener los niveles de
azlcar en la sangre apropiados en el cuerpo. El resultado de
estos defectos es glucosa elevada en la sangre, referida como
“hiperglicemia”. Deos formas principales de diabetes son diabetes
tipo I y diabetes tipo II. Como se describe arriba, la diabetes
tipo I es generalmente el resultado de una deficiencia absoluta
de insulina, la hormona que regula la utilizacidn de glucosa. La
diabetes tipo II a menudo ocurre en el frente de niveles
normales, o aun elevados de insulina y puede resultar de la
incapacidad de los tejidos para responder apropiadamente a la
insulina. La mayoria de pacientes diabéticos tipos II son
resistentes a la insulina y tienen una deficiencia relativa de
insulina, en tal secrecién de insulina no pueden compensarse para
la resistencia de tejidos periféricos para responder a la
insulina. Ademas, muchos diabéticos tipo II son obesos. Otros
tipos de trastornos de homeostasis de glucosa incluyen tolerancia
deteriorada a la glucosa, gue es una etapa metabdlica intermedia
entre la homeostasis de glucosa normal y diabetes, y diabetes
mellitus gestacional, que es intolerancia a la glucosa en el

embarazo en mujeres sin historia previa de diabetes tipo I o tipo
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I71.

El término “sindrome metabdlico” se refiere a un grupo de
anormalidades metabdlicas incluyendo obesidad abdominal,
resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, diabetes,
hipertensién y dislipidemia. Estas anormalidades se conocen para
asociarse con un riesgo incrementado de eventos vasculares.

El término “obesidad abdominal” se define por un punto de
corte de circunferencia de la cintura > 102 cm en hombres y > 80
cm en mujeres, como se recomienda por el tercer reporte del panel
de expertos en el programa de educacién de colesterol nacional en
deteccién, evaluacién, y tratamiento de colestercl alto en la
sangre en adultos (NCEP/ATP Panel III).

Los lineaﬁientos para diagndéstico de diabetes tipo 1II,
tolerancia deteriorada a la glucosa, y diabetes gestacional se
han resumido por la Asociacidén Americana de Diabetes (ver, por
ejemplo, The Expert Committee on the Diagnosis and Classification
of Diabetes Mellitus, Diabetes Care, (1999) Vol. 2 (Suppl 1):55-
19).

El término “secretagogo” significa una sustancia © compuesto
que estimula la secrecién. Por ejemplo, un secretagogo de
insulina es una sustancia o compuesto gue estimula la secrecién
de insulina.

El término “sintoma” de diabetes, incluye, pero nc se limita
a, poliuria, polidipsia, y polifagia, como se usa en la presente,
que incorpora su usc comun. Por ejemplo, “poliuria” significa el
paso de un volumen grande orina durante un periodo dado;
“polidipsia” significa sed excesiva, crénica; vy “polifagia”

significa comer en exceso. Otros sintomas de diabetes incluyen,
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por ejemplo, susceptibilidad incrementada a ciertas infecciones
{especialmente hongos e infecciones de estafilococos), nausea, Yy
cetoacidosis (produccién potenciada de cuerpos de cetona en la
sangre} .

El término “complicacién” de diabetes incluye, pero no se
limita a, complicaciones microvasculares y complicaciones
macrovascular. Las complicaciones microvasculares son aquellas
complicaciones gque generalmente resultan en dafio a los vasos
sanguineos pequefios. Estas complicaciones incluyen, por ejemplo,
retinopatia (la insuficiencia o pérdida de visidén debido al dario
de los vasos sanguineos en los ojos); neuropatia (dafio al nervio
y problemas alimenticios debido al dafic de los vasos sanguineos
del sistema nervioso); y nefropatia (enfermedad del rindén debido
al dafioc de los vasos sanguineos en los rifiones). Las
complicaciones macrovasculares son aquellas complicaciones que
resultan generalmente de dafic a los vasos sanguineos grandes.
Estas complicaciones incluyen, por ejemplo, enfermedad
cardiovascular y enfermedad vascular periférica. La enfermedad
cardiovascular se refiere a enfermedades de vasos sanguineos del
corazén. Ver, por ejemplo, Kaplan RM, et al., "“Cardiovascular
diseases” in Health and Human Behavior, pp. 206-242 (McGraw-Hill,
New York 1993). La enfermedad cardiovascular es generalmente una
de las diversas formas, incluyendo, por ejemplo, hipertensidn
(también referida como presién sanguinea alta), enfermedad del
corazén coronaria, apoplejia, y enfermedad del corazdén reumadtico.
La enfermedad vascular periférica se refiere a enfermedades de
cualquiera de los vasos sanguineos fuera del corazén. Es a menudo

un estrechamiento de los vasos sanguineos que portan la sangre a
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los muasculos de las piernas y brazos.

El término “ateroesclerosis” abarca enfermedades Y
afecciones vasculares que se reconocen y entienden peor médicos
practicantes en 1los campds relevantes de la medicina. La
enfermedad cardiovascular atercesclerdtica, enfermedad coronaria
del corazén (también conocida como enfermedad de la arteria
coronaria o enfermedad isquémica del <corazén), enfermedad
cerebrovascular y enfermedad del vaso periférico son todas
manifestaciones clinicas de ateroesclerosis y por 1lo tanto se
abarcan por los términos ‘“ateroesclerosis” y “enfermedad
ateroesclerdtica”.

El término “antihiperlipidémico” se refiere a la disminucién
de concentraciones de lipido excesivas en la sangre a niveles
deseados.

El término ‘“modular” o ‘“modulacién” se refieren al
tratamiento, prevencidn, supresidén, aumento, © induccidén de una
funcién o afeccién. Por ejemplo, los compuestos pueden modular
diabetes tipo II al incrementar insulina en un humano, por ello
suprime la hiperglicemia. Los compuestos también pueden modular
el GPR120 al actuar como agonistas GPR120.

El término “triglicérides” (“IGs”, por sus siglas en
inglés), como se usa en la presente, incorpora su uso comun. Los
TGs consisten de tres moléculas de acido graso esterificadas a
una molécula de glicerol. Los TGs sirven para almacenar &cidos
grasos que se usan por células del musculo para produccidén de
energia o se toman y almacenan en el tejido adiposo.

Debido a que el colesterol y los TGs son insoclubles en agua,

deben empacarse en complejos moleculares especiales conocidos
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como “lipéproteinas" con objeto de transportarse en el plasma.
Las lipoproteinas pueden acumularse en el plasma debido a la
sobreproduccién y/o eliminacién deficiente. Existen al menos
cinco lipoproteinas distintas que difieren en tamafio,
composicién, densidad, y funcidn. En las células del intestino
delgado, los lipidos dietéticos se empacan en los complejos de
lipoproteina grandes nombrados “cilomicrones”, que tienen un
contenido de colesterol bajo y TG alto. En el higado, los ésteres
de TG y colesterol se empacan y liberan en plasma como
lipoproteina rica en TG nombrados lipoproteina de muy baja
densidad (“VLDL”, por sus siglas en inglés), cuya funcidn
primaria es el transporte endégeno de TGs hecho en el higado o
liberado por tejido adiposo. A través de la accidn enzimatica, la
VLDL puede vya sea reducirse y tomarse por el higado, o
transformarse en lipoproteina de densidad intermedia (“IDL”, por
sus siglas en inglés). La IDL, es a su vez, ya sea tomada por el
higado, o se modifica ademéas para formar lipoproteina de baja
densidad (“LDL”, por sus siglas en inglés). La LDL es ya sea
tomada y dividida por el higado, o© se toma por el tejide
extrahepatico. La lipoproteina de alta densidad {("HDL”, por sus
siglas en inglés) ayuda a remover el colesterol de los tejidos
periféricos en un proceso nombrado transporte de colesterol
inverso.

El término “dislipidemia” se refiere a niveles anormales de
lipoproteinas en el plasma sanguineo incluyendo tantec niveles
deprimidos como/o elevados de lipoproteinas (por ejemplo, niveles
elevados de LDL y/o VLDL, y niveles deprimidos de HDL).

El término “hiperlipidemia” incluye, pero no se limita a, lo
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siguiente:

(1) Familia Hipercilomicronemia, un trastorno geneético raro
que provoca una deficiencia en una enzima, lipasa LP, que rompe
las moléculas de grasa. La deficiencia de lipasa LP puede
provocar la acumulacién de cantidades grandes de grasa o
lipoproteinas en la sangre;

(2) Familia Hipercolesterolemia, un trastorno genético
relativamente comin provocado donde el defecto subyacente es una
serie de mutaciones en el gen del receptor LDL que resultan en
receptores LDL que funcionan mal y/o ausencia de los receptores
LDL. Esto lleva a una liberacién casi ineficaz de LDL por los
receptores LDL que resultan en niveles de colestercl totales y
LDL elevados en el plasma;

(3) Familia de Hiperlipidemia Combinada, también conocida
como hiperlipidemia tipo lipoproteina miltiple es un trastorno
heredado donde los pacientes y sus primeros grados relativos
afectados pueden en varios tiempos manifestar colesterol alto y
triglicéridos altos. Los niveles de colesterol HDL a menudo se
disminuyen moderadamente;

(4y Familia de Apolipoproteina B-100 Defectuosa es una
anormalidad genética dominante autosdémicos relativamente comun.
El defecto se provoca por una mutacién de nucledtido sencillo que
produce una sustitucién de glutamina para arginina, gue puede
provocar afinidad reducida de particulas LDL para el receptor
LDL. Por consiguiente, esto puede provocar niveles de colesterol
totales y LDL de plasma altos;

{5) Familia Disbetaliproteinemia, también referida como

hiperlipoproteinemia tipo III, es un trastorno heredado no comin
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gue resulta en elevaciones moderadas hasta severas de niveles de
colesterol y TG en el suero con funcién de apoliproteina E
anormal. Los niveles HDL son usualmente normales; y

(6) Hipertrigliceridemia Familiar, es un trastorno heredado
comin en el cual la concentracién de VLDL de plasma se eleva. Esto
puede provocar niveles TG medios hasta moderadamente elevados (y
usualmente . sin niveles de colesterol) y pueden a menudo asociarse
con niveles de HDL en plasma bajos.

Los factores en riesgo para hiperlipidemia incluyen, pero no
se limitan a, los siguientes: (1) factores en riesgo de enfermedad,
tales comoc una historia de diabetes tipo I, diabetes tipo 1II,
sindrome de Cushing, hipotiroidismo Y ciertos tipos de
insuficiencia renal; (2) factores en riesgo de farmaco, que
incluyen, pildoras anticonceptivas; hormonas, tales como estrégeno,
y corticoesteroides; ciertos diuréticos; y varios P-bloqueadores;
(3) factores en riesgo dietético incluyen ingesta de drasa
dietética por calorias totales mayores que 40%; ingesta por grasa
saturada por calorias totales mayores que 10%; ingesta de
colesterol mayor que 300 mg por dia; uso de alcohol habitual y
excesivo; y obesidad.

Los términos “obeso” y “obesidad” se refieren a, de acuerdo
con la Organizacidén de Salud Mundial, un fndice de Masa Corporal
(“BMI”, por sus siglas en inglés) mayor dque 27.8 kg/nﬁ para
hombres y 27.3 kg/m° para mujeres (BMI igual al peso (kg)/altura
{(m*)). La obesidad se liga a una variedad de afecciones médica
incluyendo diabetes e hiperlipidemia. La obesidad también es un
factor de riesgo conocido para el desarrollo de diabetes tipo II'

(ver, por ejemplo, Barrett-Conner E, Epidemol. Rev. {1989)
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11:172-181; y Knowler, et al., Am. J. Clin. Nutr. (1991) 53:1543-
1551).

El término “pancreas” se refiere a un organo de glandulas en
el sistema digestivo y endocrino de vertebrados, incluyendo
mamiferos. El pancreas secreta tanto enzimas digestivas como
hormonas tales como insulina, GLP-1 y GIP asi como otras
hormonas.

El término “islote” o “islote de Langerhans” se refiere a
células endocrinas del péancreas gue se agrupan juntas en islotes
y secretan insulina y otras hormonas.

El término “célula beta” se refiere a células encontradas en
el islote de Langerhans que secretan insulina, amilina, y otras
hormeonas.

El término “célula endocrina” se refiere a c¢élulas due
secretan hormonas en el torrente sanguineo. Las células
endocrinas se encuentran en varias glandulas y sistemas del
6rgano del cuerpo incluyendo pancreas, intestinos, y otros
6rganos.

El término “célula L” se refiere a células endocrinas del
intestino que producen GLP-1.

El término “célula K” se refiere a células endocrinas del
intestino que producen GIP.

El término “incretina” se refiere a un grupo de hormonas que
incrementa la secrecién de insulina en respuesta a la ingesta
alimenticia. Las incretinas incluyen GLP-1 y GIP.

El término “insulina” se refiere a una hormona de
polipéptidos que regula el metabolismo de glucosa. La insulina

une a receptores de insulina en células sensibles a la insulina y
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media la ingesta de glucosa. La insulina se usa para tratar
diabetes tipo I y puede usarse para tratar la diabetes tipo II.

El término “GLP-1” o “péptido tipo glucagdn” es una hormona
de péptido principalmente producida por células L. El1 GLP-1
incrementa la secrecién de insulina, disminuye la secrecidén de
glucagén, incrementa la masa de la célula beta y la expresidn del
gen de insulina, inhibe la secrecion de &cido y vaciado gastrico
en el estémago, y disminuye la ingesta alimenticia por saciedad
incrementada.

El término “GIP” o “péptido inhibidor gastrico” o “polipéptido
insulinotrépico dependiente de glucosa” se refiere a una hormona de
péptido producida principalmente por células K. El GIP estimula la
secrecién de insulina. El GIP también tiene efectos importantes en
el metabolismo del lipido.

El término “cAMP” o “AMP <ciclico” o “monofosfato de
adenosina ciclico” se refiere a una molécula de sefalizacidn
intracelular involucrada en muchos procesos biolégicos,
incluyendo glucosa y metabolismo de lipido.

El término “agonista” se refiere a un compuesto que une a un
receptor y dispara una respuesta en una célula. Un agonista imita
el efecto de un ligando endégeno, una hormona por ejemplo, Yy
produce una respuesta fisiolégica similar a aquella producida por
el ligando enddgeno.

El término “agonista parcial” se refiere a un compuesto que
une a un receptor y dispara una respuesta parcial en una célula.
Un agonista parcial produce sélo una respuesta fisioldgica
parcial del ligando endégeno.

En consecuencia, en una modalidad se proporciona un
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compuesto de la Férmula (A)

4 FA
/EYX\ \VJL

ow
2= ~-E1 (R“}b

% A

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

representa un grupo arilo monociclico o biciclico de 5-
10 ros, un grupo heteroarilo monociclico o biciclico de 5-10
miembros, un grupo cicloalguilo monociclico o biciclico de 5-10
miembros, un grupo heterociclocalqguilo monociclico o biciclico de
5-10 miembros, o un grupc biciclico de 8-10 miembros en donde un
anillo arilo o uno hetercarilo de 5-6 miembros se fusiona a un
anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 5-6 miembros;
E!, E° y E® estan seleccionados independientemente del grupo
que consiste de C, N y S;

E? se selecciona del grupo que consiste de C y N;

X se selecciona del grupoc gue consiste de -CHy-, -C(O)- y -
C(0)CHa-;
Y se selecciona del grupo que consiste de -CHz-, -NH- y -0-;

7 se selecciona del grupo que consiste de un —{CR*R®),-, -S-,
-C(0)- y -CR'=CR°-;

V se selecciona del grupo gue consiste de una unién, -
(CR*R®) o=, -CR'=CR®-, y -0-CR'R®-;

W se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo Ci¢ ¥
alquilo Ci_¢ sustituido;

R! est4d seleccionado independientemente del grupo que

consiste de halo, alguilo Cji.g, alguilo C;-¢ sustituido,

b\
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cicloalquilo Ci3-.7, cicloalguilo Ci3-» sustituido, alquenilo Ca-e,
alquenilo Coog sustituido, alquinilo Cags alquinilo Co-g
sustituido, CN, -OR?, -NR®R"”, -C(O)R®, -C(O)OR?, -NR®C (O)RP, -SR?,
-S(0OYR®* y -S{0);:R%;

R’ esti seleccionado independientemente del grupo que consiste
de halo, alquilo C,.s, alquilo Cj;¢ sustituido, cicloalquilo Cs-v,
cicloalgquilo Cs-7  sustituido, alquenilo Co-gy alquenilo Cz-¢
sustituido, algquinilo Ci-s, alquinilo Cz.¢ sustituido, ariloxi, -
ariloxi sustituido, CN, -OR?, -NR®R®, -C(O)R® -C(O)OR?, -C(O)NR'R®, -
NR®C(O)R°, -SR%®, ~S(O)R* y -S(O)zR%;

cada uno de R? y RP estd seleccionado independientemente del
grupec que consiste de H, alquilo Cj.¢, alquilo Ci-g sustituido,
cicloalquilo C3-y, alquenilo C..¢ y alguinilo Cy-¢;

R’ estad seleccionado independientemente del grupo que
consiste de H, halo, alquilo Ci_s, alquiio Ci-¢ sustituido, alcoxi
Ci-¢ y alcoxi Cj-¢ sustituido;

R esta seleccionado independientemente del grupo due
consiste de H, halo, alquilo Ci-¢, alquilo C;-¢ sustituido y alcoxi
Ci-s7

R® se selecciona del grupo gue consiste de halo, alquilo C;-
6, algquilo Cj-¢ sustituido, alcoxi Ci-e, alcoxi Ci-s sustituido,
arilo, arilo sustituido, heterocarilo y heteroarilo sustituido;

opcionalmente R vy R® se ciclizan para formar un anillo
saturado Ci.7 0 un grupo cicloalquilo C3-; espiro;

el subindice b es 0, 1, 2, 3 o 4;

el subindice g-es 0, 1 o 2; ¥y

el subindice n es independientemente 1, 2 o 3.

En algunos aspectos, X es -CHy—; Y es -0-; Z es -(CR'R’)a; ¥
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V es una unién. En aspectos adicionales, Q se selecciona del

grupc gue consiste de

'?-fk o “";QU %’ %

A (RM y
en donde al, AZ, A3 y A’ estan seleccionados
independientemente del grupo gque consiste de C y N, con la
condicién de que sélo 0, 1 o 2 de A', A%, A’ y A es N y Rl y el
subindice b son como se definen previamente.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de la Férmula

J Y /AY
EY
3" (B)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

al, 2%, A’ y A" estan seleccionados independientemente del
grupo que consiste de C y N, con la condicién de Que sélo 0, 1 o
2 de A', A%, A’ y A' es N;

Ji, g2, J% J° y J° estan seleccionados independientemente del
grupo que consiste de N y C, con la condicidén de que sé6le 0, 1 o©
2 de J*, J%, 33, 3y J° es N;

cada R? estd seleccionade independientemente del grupo que
consiste de halo, alquilo Ci-5, alquilo C;-g sustituido,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo C}? sustituido, alquenilo C:-e,
alquenilo Cs-g sustituido, alguinile Ca-6r alquinilo Cs-6

sustituido, ciano, -OR®, -NR®RP, -C(O)R?*, -C{O)OR®, -C(O)NR*R", -
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NR2C (O)RP, -SR?, -S(O)R® y -S5(0)2R%;

el subindice c es 0, 1, 2 o 3; vy

g, E° E), E* R! R%) 2Z, V, R RP, el subindice b ¥y

subindice g son como se definen previamente.

En algunos aspectos, 2Z y V tomados en conjunto

seleccionan del grupo que consiste de

se

En algunos aspectos, E' y E? ambos son C; y E® y E* ambos son

N. En algunos aspectos, A!, A?, A* y A’ todos son C. En otros

aspectos J', J%, J°

, J7 Y J° todos son C. En aspectos adicionales,

el subindice g es 0 o 1; el subindice c¢c es 0 o 1; y el subindice

b es 0, 1 o 2. En otros aspectos, R

ges 0 oges 1y R*es CHy; y R* es alquilo Ci4 © halo.

es halo, algquilo Ci.3 o CFa:

En una modalidad, se proporciona un compuesto de la Fdérmula

{C)

z

X ' \ /(
g9 N, v OW
g2=\-£' (R

(R (&)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

(:::) representa un grupo arilo monociclico o biciclico

5-10 miembros, un grupo heterocarilo monociclico o biciclice
5-10 miembros, un grupe cicloalquilo monociclico o biciclico

5-10 miembros, un grupo heterocicloalquilo monociclico

biciclico de 5-10 miembros, o un grupo biciclico de 8-
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miembros en donde un anillo arilo o uno heterocarilo de 5-§
miembros se fusiona a un anillo cicloalquilo o‘
heterocicloalquilo de 5-6 miembros;

E', E? y E? estan seleccionados independientemente del grupo
que consiste de C, N y 0O;

X se selecciona del grupo gue consiste de -CHy- y -C({O)CHz-;

Y se selecciona del grupo que consiste de -CH;- y -0-;

7 se selecciona del grupo que consiste de - (CRR®),-, -S-, -
C(0)-, y -CRI=CR’-;

V se selecciona del grupo que consiste de un enlace, -
(CR'R%) .=, -CR*=CR®*-, y -0-CR‘R’-;

W se selecciona del grupo que consiste de  H, alquilo Ci¢ ¥
alquilo Cj.¢ sustituido;

R! estd seleccionadoe independientemente del grupo que
consiste de halo, alquilo Ci-g, alguilo Ci¢ sustituidd,
cicloalguilo Cs-7, cicloalquilo Cs.; sustituido, alquenilo Cz-g,
alquenilo Coog sustituido, alquinilo Coog, alquinilo Czo-¢
sustituido, CN, -OR?, -NR®R’, -C(O)R®, -C(O)OR?, -NR®*C(O}R®, =-SR?%,
-S{0)R®* y -S(0),R%;

R’ estd seleccionado independientemente del grupo que
consiste de halo, algquilo Ci-g, alguilo Ci-¢ sustituido,
cicloalguilo Cj-7, cicloalquilo Ca.; sustituido, alquenilo Cj.¢,
alguenilo Ca-g sustituildo, alquinilo Ca-6, alquinilo Co g
sustituido, ariloxi, -arilo sustituidoxi, CN, -OR?, -NR*R®, -
C(O)R?, -C(O)OR*, -C(O)NR*RP, -NR®C(0)R®, -SR*, -S(0)R*® y -S{0)2R%;

cada uno de R* y R° estd seleccionado independientemente del
grupo gque consiste de H, alquilo Cj-e, alquileo C;.s sustituido,

cicloalquilo Cz-s, alguenilo Cz-¢ y alquinilo Cyg; (,6
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R? esta seleccionado independientemente del grupo que
consiste de H, halo, alquilo Ci-¢, alquilo C;.¢ sustituido, alcoxi
Ci-s ¥ alcoxi Ci.¢ sustituido:

R> estid seleccionado independientemente del grupe que
consiste de H, halo, alquilo Ci-¢, algquilo C;-s sustituido y alcoxi
Ci-e7

opcionalmente R® y R° se ciclizan para formar un anillo
saturado Ci3-; © un grupo cicloalguilo Cj3.; espiro;

R® se selecciona del grupo que consiste de arilo, arilo
sustituido, heterocarilo y hetercarilo sustituido;

el subindice b es 0, 1, 2, 3 o 4;

el subindice ges 0, 1, 2 o 3 y:

el subindice n es independientemente 0, 1 o 2;

con la condicién de que el compuesto no es 3-(4-((3-(2,6-
diclorofenil)-5-isopropilisoxazol-4-il)metoxi) fenil)propancato de
metilo, acido 3-(4-{(3-(2-cloro-6-metilfenil)-5-
isopropilisoxazol-4-il)metoxi)fenil)propanocico, acido 3-(4-((3-

(2,6-diclorofenil)-5-isopropilisoxazoel-4-

ilimetoxi)fenil)propanoico, 3-(4-((4-{(3-clorofenil)-2-
{(trifluorometil)furan-3-il)metoxi)-2-metilfenil)propanoato de
etilo y acido 3-(3-fluoro-5-metil-4-((3-metil-5-fenilisoxazol-4-

il}metoxi) fenil)propanoico.
En algunos aspectos, X es ~CHy~; Y es -O-; Z es —(CR'R’)n; y
V es un enlace. En algunos aspectos, Q se selecciona del grupo

gue consiste de

—“&A. A %@U % ey bb

ARY ARy AR
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en donde  A', Az, a> y A' estan  seleccionados
independientemente del grupo que consiste de C y N, con la
condicién de que sélo 0, 1 o 2 de Al, A%, A* y A" es N y R' y el
subindice b son como se definen previamente:

En una modalidad, se proporciona un compuesto de la Fdérmula

J£3

2 \“Ja
(:;%-m%
J!
A ’AZY
Ei O/@

 —r

z
WA
OH

" (D)

1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

a', A?, AY y A' estan seleccionados independientemente del
grupo que consiste de C y N, con la condicién de que sélo 0, 1 o
2 de A', A?, A' y A' es N;

JY, 3%, 3%, J' y J° estan seleccionados independientemente del
grupo qﬁe consiste de N y C, con la condicidén de que sélo 0, 1 o
2 de JY, 3%, 33, J' y J° es N;

cada R® estd seleccionado independientemente del grupo que
consiste de halo, alguilo Ci-g, alquilo Ci-s sustituido,
cicloalquilo Cj.;, cicloalquilo Cj.7 sustituido, algquenilo Ci-g,
alguenilo Co-6 sustituido, alquinilo Co-6s alquinile Co_g
sustituido, ciano, -OR®, -NR°R®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NR’R®, -
NR’C(O)RP, -SR®, -S(O)R® y -S({0).R*;

el subindice c es 0, 1, 2 o 3: ¥y

g, E?, E°, R, R%) 2, V, R RP, el subindice b y el
subindice g son como se definen previamente.

En algunos aspectos, Z y V tomados en conjunto se

b'r'\
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seleccionan del grupo gue consiste de

_§—CH2—CH—§— -—E—CH-—-CH—%— y —%—CH—CH—-—*CHQ%
| \V \V
CHs .

En algunos aspectos, E! es C y uno de E° v E' es N y el otro
de E* y E* es O, o N.

En algunos aspectos, A', A%, A’ y A' todos son C. En aspectos
adicionales, J%, J2, J3, J? Y J°> todos son C.

En algunos aspectos, el subindice g es 0 o 1; el subindice ¢
es 0 o 1 y el subindice b es 0, 1 o 2.

En algunos aspectos, R! es halo, alquilo Cy.3 o CF3; g es 0 ©
g es ly R® es CHi; vy R’ es algquilo C;-4 ¢ halo.

En una modalidad, se proporcicna un compuesto de la Férmula

RG
\ P~
,E* X
E T \Y’k Y
\ A
E (R
(R%)q 0

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

al, A?; A®, y A' estan seleccionados independientemente del
grupo que consiste de N y C, con la condicién de que sélo 0, 1, ©
2 de Al, A%, A, y A’ es N;

E' es C o N;

E? v E’ estdn seleccionados independientemente del grupo que
consiste de C, N, y S, con la condicidn de que E?2 vy E?® no son
ambos C o ambos S;

uno de X e Y es CH, v el otro de X e Y se selecciona del

grupc gue consiste de CH;, -NH-, -0-, -S5-, -5(0)-, y -S5(0).2-;

L3
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L es -(CR'R°),- en donde opcionalmente uno -(CR'R’}- se
reemplaza con -0- ¢o -5-;

W se selecciona del grupo gue consiste de H, alquilo Ci-19, ¥
alquilo Cy-yp sustituido:

el subindice b es 0, 1, o 2;

el subindice g es 0, 1, o 2;

el subindice n es 0, 1, 2, 3, o 4;

R! estad seleccionado independientemente del grupo que
consiste de  halo, alquilo Ci_ig, alquilo Cj-10 sustituido,
cicloalquilo Ci-7, cicloalquilo Cj3.; sustituido, alquenilo Cz-1o,
alquenilo Cs-.1p0  sustituido, alquinilo Ca-10, alquinilo Ca-10
sustituido, CN, -OR?, -NR®R®, -C(O)R®, ~-C(O)OR®, -C(O)NR*R°, -
NR3C (O)R®, -SR*, -S(O)R?, y -S{0)2R%;

R’ esta seleccionado independientemente del grupo que
consiste de halo, alquilo Ci-10, algquilo Cji-1p sustituido,
cicloalguile Cs3-7, cicloalquilo Cj3-7 sustituido, alquenilo Caz-i10,
algquenilo Ca.jp sustituido, algquinilo Cj-19p, alquinilo Caz-1g
sustituido, CN, -OR?, -NR®R®, -C{O)R®, ~-C(O)OR®, -C(O)NRR®, -
NR!C{O)RP, -SR*, -S(0O)R? vy -S(0O);R%; |

cada uno de R* y R® estd seleccionado independientemente del
grupo que consiste de H, alquilo Ci-1o, alquilo Cj;-i¢ sustituido,
cicloalquilo C3-19, alquenilec Cz-ijo, Y algquinilo Cz-10s

R estid seleccionado independientemente del grupo que
consiste de H, fluoro, alquilo Cj-s, alguilo C;.¢ sustituido, vy
alcoxi Ci-¢s

R° est& seleccionado independientemente del grupo que
consiste de H, fluoro, alguilo Cj.s, alquilo Ci-g sustituido, vy

LA

alcoxl Ci-4;
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opcionalmente uno de R' y uno de R® se ciclizan para formar
un anillo saturado Ci.¢; ¥

R® se selecciona del grupo que consiste de alquilo Ci-g,
alquilo Cj-¢ sustituido, alcoxi Ci-g, alcoxi C;-¢ sustituido, arilo,
arilo sustituido, heterocarilo, y heterocarilo sustituido;

con la condicidén de que cuando n es 0, X es CHz, ¥ es O, ¥ R®
es 2-clorofenilo, luego R’ no es 3-trifluorometilo; y con la
condicién de que el compuesto no es Aacido 2-{f4-{({[1l-(2-
clorofenil)-3-(triflucrometil)-1H-pirazel-5-
illmetil}oxi)fenilloxi}propanoico.

En algunos aspectos, E° es C. En aspectos adicionales, E' vy
E* son N,

En una modalidad, se proporciona un compuesto de la Formula

(I1)

(R')y
" an

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Jgt, J%, 33, J% vy J° estan seleccionados independientemente
del grupc que consiste de N y C, con la condicién de que sbélo
0, 1, o 2 de J*, J°%, 3%, J' y J° es N;

el subindice c es 0, 1, 2, o 3;

R} estad seleccionado independientemente del grupo que
consiste de  halo, alguilo Cj_i0, alquilo Cj;-30 sustituido,
cicloalquilo (3.2, cicloalquilo Cj3-; sustituido, alquenilo Cz-1o,

alquenilo Ca-10 sustituido, alquinilo Ca-10/ algquinilo Co-10

x°
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susfituido, CN, -OR? -NR®R°, -C(O)R*, -C(O}OR?, -C(Q)NR®R", -
NR?C (O}RP, -SR?, ~S(O)R* y -S(0):R%*; vy
rR?, R®, a!, A%, A%, a' E% E?) E L, R', R%° el subindice b, vy
subindice g son como se definen previamente por la Férmula (I).
En una modalidad, se proporcicona un compuesto de la Formula

(III)

0,
6 2 f>ﬂ-0“’
X_ /k \[,
E Y ‘A3
e A
E (R"o
2
(R (I1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

al, A%, &’ Y A' estan seleccionados independientemente del
grupo que consiste de N y C, con la condicién de que sélo 0, 1, o
2 de A, a?%, A%, y A' es N;

uno de EY, E?, y E® es N o 8 y el otro de E', E?, y E’ es
independientemente C o N;

uno de X e Y es CH; y el otro de X e Y se selecciona del
grupo que consiste de CHp, -NH-, -0-, -S-, -S(0)-, y -S(0)2-;

L es -(CRR®), en donde opcionalmente un -{CR'R’}~ se
reemplaza con -0-, o -5-;

W se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo Cj-30, ¥
alquilo Ci-10 sustituido;

el subindice b es 0, 1, o 2:

el subindice g es 0, 1, o 2;

el subindice nes 0, 1, 2, 3, o 4

R! esta seleccionado independientemente del grupo gque

consiste de  halc, algquilo Ci-jo, alquilo Cj-1p sustituido,

({\/\
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cicloalquilo Ci.7, cicloalquilo Cj7 sustituide, alquenilo Czio,
alquenilo Cs.i;g sustituido, alquinilo  Cy_1q, alquinileo Cz-1p
sustituido, CN, =-OR?, -NR®R®°, -C(O)R®, -C(O)OR?, -C(O)NR'R°, -
NRC (O)RP, -8R?*, -S(O)R?, y =-S(0O):R%;

R’ estd seleccionado independientemente del grupo que
consiste de  halo, algquilo Ci.io, alquilo Cj-0 sustituido,
cicloalgquilo Cs-¢, cicloalquile €32 sustituide, alquenilo Cooig,
alquenilo Cz-10 sustituido, alguinilo Cz.10, alquinilo Cz-10
sustituido, CN, -OR?, ~-NR%R®’, -C(O)R®, =-C{O)OR®’, -C(O)JNR*R®, -
NRC (O)R®, -SR% -S{O)R? y =-S(0):R%;

cada uno de R® y RY estd seleccionado independientemente del
grupo gque consiste de H, alquilo Ci_j¢, alquilo C;-j¢ sustituido,
cicloalquilo Ci-1a, alquenilo Cs_i5, y alguinilo Cz-10/

R® estd seleccionado independientemente del grupo que
consiste de H, fluoro, alquilo Cjs, alquilo Cj.¢ sustituido, vy
alcoxi Cj_g;

R® estd seleccionado independientemente del grupo que
consiste de H, fluoro, alquilo Ci.s, alguilo C;-s sustituido, vy
alcoxi Ci_g;

opcionalmente uno de R v uno de R®> se ciclizan para formar
un anille saturado Cs-e; ¥

R® se selecciona del grupo que consiste de alquilo Ci-g,
algquilo C;-¢ sustituido, alcoxi Cj.s, alcoxi Ci-g sustituide, arilo,
arilo sustituido, heteroarilo, y heteroarilo sustituido.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de la Fbérmula

(IV)

v

(IV)
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Jt, 3%, 3%, J% vy J° estan seleccionados independientemente
del grupo gque consiste de N y C, con la condicién de que sdlo G,
1, o 2 de J%, J%, 3%, J% y J° es N;

el subindice c es 0, 1, 2, © 3; ¥y

R’ esta seleccionado independientemente del grupc que
consiste de hale, algquilo Ci-ig, alquilo Cj;-)p sSustituido,
cicloalquilo Cj3-7, cicloalquileo Cz-7 sustituido, alqueniloc Cz.1g,
alquenilo Cz_jp sustituido, algquinilo Ca-y0, alguinilo Cs_1p
sustituido, CN, -OR?, -NR*R®, -C(O)R® =-C(O)OR?, -C(O)NR’R®, -~
NR*C(O)R®, -SR*, -S(O)R* y -S{O):R%; y

rR*, R®, a!, a% a3 A% E!', E‘, E’, L, R, R®, el subindice b, y

el subindice g son como se definen previamente por la Férmula

{III).
En algunos aspectos, E! es S. En aspectos adicionales, BEZ y
E’ son N.
En otros aspectos, El es S y E’ es N.
En una modalidad, se proporciona un compuesto de la Fdormula
(V)
0
" ) >~—OMI
R - I
wos
-~
A3
E\)j/ A
E (R")y
(R%q (V)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
al, A% A&’ vy A? estan seleccionados independientemente del
grupo que consiste de N y C, con la condicién de que sdéle 0, 1, o

2 de A!', A%, A%, y A' es N;

2N
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uno de E? vy E* es N y el otro de E* y E> es O, N, o S;

uno de X e Y es CH; vy el otro de X e Y se selecciona del
grupo que consiste de CHp, -NH-, -0-, -S-, -S(0)-, y -S(0)z2-;

L es -(CRR®),- en donde opcionalmente un -(CR‘R’)- se
reemplaza con -0-, o -5-;

W se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo Ci-j9, ¥
alquilo Cj_jp sustituido:

el subindice b es 0, 1, o 2;

el subindice g es 0, 1, o 2;

el subindice nes 0, 1, 2, 3, o 4

R! esta seleccionade independientemente del grupo que
consiste de halo; alguilo Cioig, alquilo C;-;p sustituido,
cicloalquilo Cs-7, cicloalquilo C;.; sustituido, alquenilc Ca-jo,
alquenilo Cj;-;p sustituido, alguinilo Cz-jo, alquinilo sustituido
Cs-10, CN, -OR®, -NR®R, -C{O)R*, -C{O)OR?®, -C(O)NR®R®, -NRC(O)R°, -
SR®, -S(O)R®, y -S(0O)2R%;

R’ estd seleccionado independientemente del grupo que
consiste de halo, alguilo Cj_jp, alquilo Ci_jg sustituido,
cicloalquilo Cs-7, cicloalquilo C;.; sustituido, alquenilo Csz-io,
algquenilo Co-10 sustituido, alguinilo C2-10, alquinilo Cz-10
sustituido, CN, -OR?, -NR®R®, -C(O)R?®, ~-C(O)OR*, -C(O)NR*R’, -
NR®C (O}R", -SR*, =S(O)R®, y =-S(0):R%

cada uno de R® y RP esta seleccionado independientemente del
grupo que consiste de H, algquilo Ci-10, alquilo Ci-3o sustituido,
cicloalguilo Cs-1p, alguenilo Ci-i1p, y algquinilo Co-1o7

R* estd seleccionado independientemente del grupc que

consiste de H, fluoro, alquilo C;—¢, alguilo Ci-¢ sustituido, y

alcoxi Ci-¢; ’,)f\/\
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R®* estd seleccionado independientemente del grupo que
consiste de H, fluoro, alquilo C;-s, alquilc Cj.¢ sustituido, y
alcoxi Ci-g?

opcionalmente uno de R! y uno de R® se ciclizan para formar
un anillo saturado Ci-¢; ¥

R® se selecciona del grupo gque consiste de alquiloc Cji.g,
alquilo C;.¢ sustituido, alcoxi C;-¢, alcoxi C;-¢ sustituido, arilo,
arilo sustituido, hetercarilo, y heteroarilo sustituido;

con la condicidén de que el compuesto no es acido 3-(3-
fluoro-5-metil-4-((3-metil-5-fenilisoxazol-4-
il)metoxi)fenil}propanoico, acido 3-{4-((3-(2-cloro-6-
metilfenil)-5-isopropilisoxazol-4-il)metoxi) fenil)propanocico, o
acido 3-(4-((3-(2,6~-diclorofenil)~5-isopropilisoxazol-4-
il)metoxi) fenil)propanoico.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de la Férmula

-, a"'\.J4
J 0 (Ralc O
J J5 a yOH

A~ A
*

(VI)

A
E (R"e

(HZ)Q . (VI‘)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Jgt, 3%, J°, J%, vy J° estan seleccionados independientemente
del grupo gque consiste de N y C, con la condicidén de que sdlo O,
1, o 2 de J%, J%, J% J% y J° es N;

el subindice c es 0, 1, 2, © 3;

R® estd seleccionado independientemente del grupo gue

consiste de  halo, alguilo Ci-10, alguilo Ci-10 sustituido,

%92
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cicloalguilo Cj3—;, cicloalquilo Ci.» sustituido, alquenilo Ci-ig,
alquenilo Cz-ig sustituido, alguinile Cz_i0, alquinilo Cz-1p
sustituido, CN, -OR®, -NR®R", -C(O)R? —C(O)ORa,--C(O)NRaRb, -
NR*C (0)RP, ~SR?®, -S(0)JR?, y -S(0).R% vy

R®, R®, A, A%, A%, A%, E?, E’, 1, R, R?, el subindice b, y el
subindice g son como se definen previamente por la Férmula (V).

En algunos aspectos, E es O.

En algunos aspectos, E’ es N.

En algunos aspectos, E° es O y E® es N.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de la Férmula

(VII)
8)
RG . 2 l>—’ow
X N
E \Y/QAS
\.---E1 1
(R
2
(H )g (VH)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

a', a%, A%, y A’ estan seleccionados independientemente del
grupo que consiste de N y C, con la condicién de que sdélo 0, 1, o
2 de A!, A%, A®* y A' es N;

uno de E! v E* es N y el otro de E' y E’> es 0, o S;

uno de X e Y es CH, yv el otro de X e Y se seleccicona del
grupo que consiste de CHp, -NH-, -0-, -5-, -S(0)-, y -S(0)2~;

I es -(CR‘R®),- en donde opcionalménte un - (CR*R°)- se
reemplaza con -C—-, o —-S5-;

W se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo Ci-10, ¥
alquilo Cj;-1p sustituido;

el subindice b es 0, 1, o 2; -}{9
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el subindice g es 0, 1, o 2;

el subindice n es 0, 1, 2, 3, o 4;

R! estd seleccionado independientemente del grupo que
consiste de halo, alquilo Cilig, alguile Cj-ip sustituido,
cicloalquilo C3-7, cicloalquilo Cj.¢ sustituido, alguenilo Ci-io,
alguenilo Ci.1p sustituido, alguinilo Co-10+ algquinilo Caz-10
sustituido, CN, -OR®, -NR®R°, -C(O)R* -C(O)OR?, -C(O)NR°R®, -
NRC(O)R®, -SR®, -S(O)R*, y -S(0):R%;

R’ estd seleccionado independientemente del grupo que
consiste de  halo, alquile Ci-1o, alquilo Cj-y0 sustituido,
cicloalquilo C3-7, cicloalquilo C;3.; sustituido, alquenilo Ci-1o,
alquenilo Cs.y0 sustituide, alquinilo Ci-1q, alquinilo Cz-10
sustituido, CN, =-OR®, -NR®R°, -C(O)R*® -C{O)OR?, -C(O)NR’R°, -
NR3C (O)R®, -SR*, -S(0)R?*, y -S{(0O):R%;

cada uno de R® y R® esta seleccionado independientemente del
grupo que consiste de H, alquilo Ci-i0, alquilo sustituido Ci-ao,
cicloalquiloc Ci-19, alquenilo Cz-19, ¥ alquinilo Cz-197

R estd seleccionado independientemente del grupo gque
consiste de H, fluoro, alquilo Ci-¢, alquile Ci.e sustituido, ¥y
alcoxi Cy-g;

R° estad seleccionado independientemente del grupo que
consiste de H, fluoro, alquilo Ci-¢, alguilo Cj;-¢ sustituido, ¥
alcoxi Ci-¢; opcionalmente uno de R? y uno de R®> se ciclizan para
formar un anillo saturado Cs.e; ¥

R® se selecciona del grupc que consiste de alquilo Ci-g,
alquilo Ci-¢ sustituido, alcoxi Ci-¢, alcoxi Ci-g sustituide, arilo,
arilo sustituido, heterocariloc, y heteroarilo sustituido.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de la Férmula

AX
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(VIII) , 3,__“] )
J —(R3), Q
\ 35
J , >——-OH
L\ g YL
E o’k A3
A
= ,

G R
(R2)q

(VII)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

J', 3%, J° J', y J° estan seleccionados independientemente
del grupo que consiste de N y C, con la condicién de que sdlo O,
1, o 2 de J%, J%, J3, J% vy J° es N;

el subindice ces 0, 1, 2, o 3; ¥y

R® estd seleccionado independientemente del grupo gue
consiste de halo, alquile Ci-ig, alquilo Cj-1p sustituido,
cicloalguilo Cj3.7, cicloalquilo Ci.7 sustituido, alquenilo Cz-ig,
alquenile Cz.1p sustituido, algquinilo Cz_jo, alquinilo Cs-10
sustituide, CN, -0OR?, -NR?RP, -C(O)R?, -C(OQ)OR?, —C(O)NR%@, -
NR?C (O)RP, -SR?, -S(O)R? vy -S(0):R*; y

R?, R®, A!, a% A% a', E! E) L, RY, R el subindice b, ¥y
subindice g son como se definen previamente por la Férmula (VII).

En algunos aspectos, E' es S. En aspectos adicionales, E® es
En algunos aspectos, E' es N. En aspectos adicionales, E® es

En una modalidad, se proporciona un compuesto de la Férmula
(IX)

QO

}-—ow
I

(R%)g IX)
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

A', A%, A, y A' estan selecciocnados independientemente del
grupo gue consiste de N y C, con la condicién de que sdélo 0, 1, o
2 de A', A%, A}, y A" es N;

E* se selecciona del grupo que consiste de O, N, y S;

uno de X e Y es CH; y el otro de X e Y se selecciona del
grupo que consiste de CH,, -NH-, -0-, -5-, -S(0)-, y =-S(0O)z-;

I, es -(CR'‘R®),- en donde opcionalmente un -(CR'R®)- se
reemplaza con -0-, o -5-;

W se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo Ci-1p, VY
alquilo Cj.10 sustituido;

el subindice b es 0, 1, o 2;

el subindice g es 0, 1, o 2

el subindice nes 0, 1, 2, 3, o 4;

R! estd seleccionado independientemente del grupo que
consiste de haleo, alguilo Ci-10, alquilo Ci-ypo sustituida,
cicloalquilo C3-7, cicloalquilo Ci-; sustituido, algquenilo Ca-ig.
algquenilo Cy-.1p0 sustituido, alquinilo Co-10, alquinilo Cz-10
sustituido, CN, -OR?, —-NR®*RP, -C(O)R®, -C(O)}OR?, -C (O)NR®R®?, -
NR*C (O)R®, -SR®, -S(O)R?, y -S(0).R%;

R’ estd seleccionade independientemente del grupo que
consiste de  halo, alquilo Ci-iq, alquilo Cj;-1p sustituido,
cicloalquilo Cj3.7, cicloalquilo Ci.; sustituido, alquenile Ca-io,
alquenilo Cs.10 sustituido, alquinilo Ca-10/ ? algquinilo Cz-10
sustituido, CN, -OR®, -NR’R®, -C(O)R?, -C(O)OR®, -C{O)NR®R®, -
NR*C(O)R®, -SR*®, -S(O)R® y -S(0)2R%

cada uno de R* y R® estd seleccionado independientemente del

grupo que consiste de H, alquilo Cj-10, alquilo Ci-pp sustituido,

A0
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cicloalquilo Cj3-je, alguenilo Cp-3, y alquinilo Ci-io7
R* estad seleccionado independientemente del grupo que
consiste de H, fluoro, alquilo Ci-6/ alquilo C;-s sustituido, vy
alcoxi Ci.g;

5 R° esta seleccionado independientemente del grupo gque
consiste de H, fluoro, alguilo Ci-¢, algquilo Cj-¢ sustituido, vy
alcoxi Ci_g;

opcionalmente uno de R v uno de R® se ciclizan para formar
un anilloc saturado Ci-s; ¥
10 R® se selecciona del grupo que consiste de alquile Ci-g,
alguilo C;.s sustituido, alcoxi Ci.¢, alcoxi Ci.¢ sustituido, arilo,
arilo sustituido, heterocarile, y hetercarilo sustituido.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de la Férmula

(X}
15 2t
R 9
J >—-—0H
2
- L
Et ) o’k A®
A
\= (R"y
s (X)
20 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Jy, J%, J°, J% vy J° estan seleccionados independientemente
del grupo que consiste de N y C, con la condicién de que sélo 0,
1, o 2 de J%, J%, 3%, J% y J° es N;
el subindice c es 0, 1, 2, o 3;
25 R} esta seleccionado independientemente del grupo que
consiste de  halo, alguilo Ci-ioy alquilo Cj_;p sustituido,
cicloalquilo Cs-7, cicloalquile C3.7 sustituido, alquenilo Cjp_i0,

alquenilo Cy.;p sustituido, alquinilo Cz-y0, alquinilo Cz-1¢
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sustituido, CN, =-OR?, -NR®R®, -C(O)R?®, -C(O)OR?®, -C(QO)JNR®R®, -
NR®*C(O)R®, -SR*, -S(O}R*, y -S(O)zR*; ¥y
rR*, RP, al, a%?, a% a‘ E} 1, R} R%? el subindice b, y el
subindice g son como se definen previamente por la Férmula (IX}.
En algunos aspectos, E° es O.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de la Férmula

(XI) o (XII)
R® A2 Os RS 2 oyow
\E4 X /@D’ - > }s“ X ] Z ":> -
) ~
¥ 2'/ A E\ Y Y A
E (H1)b E 'El [R1]b
{R3q (XT) (R%)q (X1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

al, A%, y A" estan seleccionados independientemente del grupo
que consiste de N y C, con la condicién de que sélo 0, 1, o 2 de
al, a%, A’, y Aa' es N;

E* es C o N;

E', E?, v E’ estan selecciocnados independientemente del grupo
gque consiste de C, N, O y S; con la condicién de que cuando uno
de E', E?), o E® es O, o S, el otro de E! E? o E’ es
independientemente C o N;

uno de X e Y es CH:, y el otro de X e Y se selecciona del
grupc que consiste de CH,, -NH-, -0-, -S$-, -5(0)-, y -S5(0}2-;

L es -(CRR®),- en donde opcionalmente un -(CR'R’)- se
reemplaza con -0-, o -5-;

W se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo Ci-j0, ¥
alquilo Cj;-;p sustituido;

el subindice b es 0, 1, 0o Z;

el subindice g es 0, 1, o 2; 5;1



A L

10

15

20

25

el subindice nes 0, 1, 2, 3, o 4:

RY estid seleccionado independientemente del grupo due
consiste de halo, alquile Ci-10, algquilo Cj.;0 sustituido,
cicloalguilo Cs3-7, cicloalquilo Cj;-; sustituido, alquenilo Cz-1p,
alguenilo C;-;p sustituido, alquinilo  Cj-1q, alquinilo Ci-10
sustituido, CN, -OR®, -NR®R®, -C(O}R®, -C(O)OR®, -C(O)NR®R®, -
NR®C (O}RP, -SR*, =S{(O)R*, y -S(0):R%;

R° estd seleccionado independientemente del grupo que
consiste de halo, algquilo Ci-ig, alquilo Cj-10 sustituido,
cicloalquiloc C3-7, cicloalquilo C;.4 sustituido, alguenilc Cz-jo.
alquenilo Csoig sustituido, alquinileo Cy.i0, alquinilo Co-10
sustituido, CN, -OR®, -NR%RP, -C(O)R®, ~-C(O)JOR?, -C(O)NR°R®, -
NR*C(O)R®, -SR*, -S5(0)R*, y -S(O)2R%;

cada uno de R* y R® estd seleccionado independientemente del
grupo que consiste de H, alquilo Ci_j5, alguilo Cj-j0 sustituido,
cicloalquilo Csz-19, alguenilo Cy.10, ¥ alquinilo Ci-yo;

R?* estd seleccionado independientemente del grupo gque
consiste de H, fluoro, alquilo Ci;¢, alquilo C;-¢ sustituido, ¥y
alcoxi Ci_g;

R®> estd seleccionado independientemente del grupo que
consiste de H, fluoro, alquileo Ci—¢, algquilo Ci-¢ sustituido, vy
alcoxi Ci-¢s

cpcicnalmente uno de R* y uno de R®> se ciclizan para formar
un anillo saturado Cs_¢; ¥

R® se selecciona del grupo que consiste de alquilo Ci-s,
alquilo C,.¢ sustituido, alcoxi C;4, alcoxi C;-¢ sustituido, arilo,
arilo sustituide, heterocarilo, y heteroarilo sustituido.

En una modalidad, se propcrciona un compuesto de la Foérmula

%L
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(XTIII} o (XIV)

3 3
Hiegtnn, 18 L,
F YR J\GJ—.A—[RS:C o

JB J\‘/ﬁ
_A2 >—0H
E? "L\ :Z::i;L

ef BT’A\O
L\ A
E ‘E1 ,(HI)D

(R%)g (XIV)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Jgt, J%, I3, J4, ¥ J° estan seleccionados independientemente
del grupo gque consiste de N y C, con la condicién de que solo 0,
1, o 2 de J%, J%, 733, J% vy J° es N;

el subindice c es 0, 1, 2, o 3;

R?® estd seleccionade independientemente del grupo gque
consiste de halo, alquilo Ci-10, alquile Cj-;¢ sustituido,
cicloalquilo Ci3.7, cicloalquilo Cs.; sustituido, alguenilo Coo,
alquenilo Cz-1p sustituido, alquinilo Ca-10 alquinilo Cz-10
sustituido, CN, -OR®, -NRR®, -C(O)R®, -C(O)OR?, ~-C(O)NRR®, -
NR3C (O)R°, -SR%®, -S(O)R%®, y -S(0):R* vy

R®, R®, a!, a%, A%, E!, E°, E’, E‘; L, R', R?, el subindice b, y
el subindice g son como se definen previamente por la Férmula (XI
y XII).

En algunos aspectos, E!' y E? son C. En aspectos adicionales,
E* y E' son N.

En aspectos se proporcionan compuestos de la Fdérmula (A)-(D)
y (I)-({XIV) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
que tienen las mismas caracteristicas en combinacién con
cualquiera de las modalidades y caracteristicas de arriba.

En algunos aspectos, L es -(CR'R’),-. En algunos aspectos

adicionales, J%, J%, J°, J% vy J° son C. En otros aspectos
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adicionales A!, A%, A’, y A® son C. Todavia en otros aspectos, J,
Jg2, 3%, J%, vy J° son Cc y A', &% A’ y A' son C.

En algunos aspectos, L es -(CR'R’),- y R’ es halo, alquilo Ci-
10, O alquilo Cj-;p sustituide. En algunos aspectos adicionales R?
es alquilo Cj.yp o alquilo Ci-10 sustituido. Todavia en aspectos
adicionales R! es hale, alguilo Ci-jo, alquilo Ci-1p sustituido,
alcoxi Cj.4, © alcoxi Ci;-¢ sustituido.

En algunos aspectos, L es ;(CR4R%2—, R! es halo, R* es
alquilo Cj-10, y R® es halo o alquilo Cj-3p sustituido.

En algunos aspectos, R® se selecciona del grupo gque consiste
de alquile Ci_e, alquilo Ci-s sustifuido, alcoxi, y alcoxi
sustituido. En algunos aspectos, R® se selecciona del grupo gue
consiste de metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, y t-butilo.

En una modalidad, se proporcionan proféarmacos de éster de
los compuestos de la Férmula (A)-(D) y (I)-(XIV). En algunas
modalidades, los profdrmacos de éster son compuestos en donde el
grupo de acido carboxilico se deriva para ser un éster, tal como
cuando W en las férmulas es alquileo o alquilo sustituido.

En otras modalidades se proporcionan agonistas de compuesto
¢ una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o
intermediarios sintéticos de los mismos como se ejemplifica en la
seccién de Ejemplos Quimicos a continuacidn.

Preparacidén de los Compuestos de la invencion

Los compuestos de la presente invencidén pueden prepararse en
un numero de formas familiares para alguien experimentado en la
técnica de sintesis quimica organica. La ruta sinpética de los

compuestos en la presente invencién no se limita a los métodos
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resumidos en la presente o como se proporcionan en los Ejemplos.
Los compuestos individuales pueden requerir manipulacién de las
condiciones con objeto de acomodar varios grupes funcionales y
pueden requerir usc apropiado de grupos protectores. La
purificacién, si es necesaria, puede lograrse en una columha en
gel de silice eluida con el sistema de solvente orgéanico
apropiado. También, la HPLC de fase inversa o recristalizacion

puede emplearse.

Composiciones y Métodos de Tratamiento

De acuerdo con la presente invencidén se proporcionan métodos
para tratar una enfermedad o afeccién seleccionada del grupo que
consiste de diabetes tipo I, diabetes tipo II y sindrome
metabélico. E1 método comprende administrar a un sujeto que
necesita de tal tratamiento una cantidad efectiva de un compuesto
de la presente invenciodn.

En otro aspecto, se proporcionan métodos para elevar los
niveles intracelulares de Ca’’ en una célula que expresa GPR120.
El método comprende exponer una célula que expresa GPR120 a un
compuesto de la invencidén. Los niveles Ca’* se determinan por los
métodos descritos en la seccidén de Ejemplos en la presente.

En una modalidad, la célula que expresa GPR120 es una célula
pancreadtica, una célula de islote, o una célula beta, una célula
endocrina intestinal, una célula L o una célula K.

Otro aspecto de la invencién proporciona un método para
estimular la produccién de insulina en un mamifero, en particular
un humano. El método comprende administrar una cantidad efectiva

de un compuesto de la invencién al mamifero. En respuesta a la
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administracién de un compuesto al sujeto, la insulina se produce
por las células beta. El Ejemplo Bioclégico 3 proporciona métodos
detallados por los cuales un técnico experimentado puede medir la
secrecidén de insulina en animales de laboratorio en respuesta a
la administracién de un compuesto de la invencion.

En otro aspecto, la invencién proporciona un métodc para
estimular la secrecién de insulina en un mamiferc, en particular
un humano. El método comprende administrar una cantidad efectiva
de un compuestc de la invencién al mamifero. En respuesta a la
administracién de un compuesto al sujeto, la insulina se secreta
en el torrente sanguinec por las células beta.

Un aspecto adicional de 1la invencién-proporciona un método
para estimular secrecidn de insulina dependiente de glucosa en un
mamifero, en particular un  humano. El método comprende
administrar una cantidad efectiva de un compuesto de la invencidn
al mamifero. Después de la administracién al sujeto, la insulina
se secreta en el torrente sanguineo por las células beta en una
manera dependiente de glucosa. El Ejemplo Bioldgico 4 proporciona
métodos que muestran los efectos disminuidos de glucosa en la
sangre de los compuestos de la invencién.

En otra modalidad, la invencién proporciona métodos para
disminuir la glucosa en la sangre en un mamifero, preferiblemente
un humano. El método comprende administrar una cantidad efectiva
de un compuesto de la invencién al mamifero. En respuesta a la
administracién de un compuesto al sujeto, los niveles de glucosa
en la sangre se disminuyen. El método comprende ademas etapas
para medir los niveles de glucosa en la sangre antes y después de

la administracién de un compuesto de la invencién. Los niveles de
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glucosa en la sangre se miden facilmente por numerosos
dispositivos que vigilan la glucosa comercialmente disponibles
que miden la glucosa en la sangre de muestras de sangre u orina.
La glucosa en la sangre también puede medirse por glucdmetros
comercialmente disponibles que no requieren muestras de sangre u
orina. Los Ejemplos Bioldgicos 3 y 4 proporcionan métodos que
ensefian coémo medir las mejoras en los pardmetros de diabetes,
incluyendo vigilancia de glucosa en la sangre.

Otro aspecto de la invencidén proporciona un metodo para
estimular la produccién de incretina en un mamifero, en
particular un humano. El1 método comprende adminisfrar una
cantidad efectiva de un compuesto de la invencidén al mamifero. En
respuesta a la administracién de un compuesto al sujeto, el
péptido 1 tipo glucagédn y polipéptido insulinotrépico dependiente
de glucosa se produce por las células endocrinas intestinales. El
Ejemplo Biolégico 5 proporciona métodos detallados por los cuales
un técnico experimentado puede medir la produccidén de incretina
en animales de laboratorio en respuesta a la administracidn de un

compuesto de la invenciodn.

Terapia de combinacidn

Como sSe anota arriba, ‘los compuestos de la presente
invencidén, en algunos casos, Se usaran en combinacidén con otros
agentes terapéuticos para traer mas o menos un efecto deseado. La
seleccién de agentes adicionales, en gran parte, dependera de la
terapia objetivo deseada (ver, por ejemplo, Turner N, et al.,
Prog. Drug Res. (1998) 51:33-9%4; Haffner S, Diabetes Care (1998)

21:160-178; y DeFronzo R, et al. (eds.), Diabetes Reviews (1997)
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Vol. 5 No. 4). Un nuimero de estudicos han investigado 1los
beneficios de terapias de combinacidén con agentes orales (ver,

por ejemplo, Mahler R, J. (Clin. Endocrinol. Metab. (1999)

84:1165-71; United Kingdom Prospective Diabetes Study Group:

UKPDS 28, Diabetes Care (1998) 21:87-92; Bardin CW (ed.}, Current
Therapy in Endocrinology and Metabolism, 6a Ed. (Mosby - Year
Book, Inc:, St. Louis, MO 1997); Chiasson J, et al., Ann. Intern.

Med. (1994) 121:928-935; Coniff R, et al., Clin. Ther. (1997)

19:16-26; Coniff R, et al., Am. J. Med. (1995) 98:443-451; e
Iwamoto Y, et al., Diabet. Med. (1996) 13:365-370; Kwiterovich P,

Am. J. Cardiol (1998) 82(12a):3U-170). Estos estudios indican gque
la modulacidén de diabetes puede mejorarse ademds por la adicidn
de un segundo agente para el régimen terapéutico. La terapia de
combinacién incluye la administracién de wuna formulacién de
dosificacién farmacéutica sencilla que contiene un compuesto que
tiene la estructura general de la Férmula (A)-(D) y (I)-(XIV) ¥y
uno o mas agentes activos adicionales, asi como la administracidn
de un compuesto de la Férmula {A)-(D) y (I)-(XIV) y cada agente
activo en su formulacién de dosificacién farmacéutica separada
propia. Por ejemplo, un compuesto de la Férmula (A)-(D) y (I)-
(XIV) y un inhibidor DPP4 puede administrarse al sujeto humano
junto con una composicién de dosificacidn oral sencilla, tales
como un comprimido o cépsula, o cada agente puede administrarse
en formulaciones de dosificacién orales separadas. Donde se usan
formulaciones de dosificacién separadas, un compuesto de la’
Férmula (A)-(D) y (I)-(XIV) y uno o mas agentes activos
adicionales pueden administrarse en esencialmente el mismo tiempo

(esto es, concurrentemente), o en tiempos separadamente en etapas
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{esto es, secuencialmente). La terapia de combinacidén se entiende
para incluir todos estos regimenes.

Un ejemplo de terapia de combinacién puede apreciarse al
modular (prevenir el comienzo de los sintomas o complicaciones
asociadas con) la diabetes (o tratar, prevenir o reducir el
riesgo de desarrollar diabetes y sus sintomas, complicaciones, y
trastornos relacionados), en donde los compuestos de la Férmula

(A)-(D) y (I)-(XIV) pueden usarse efectivamente en combinacién

con, por ejemplo, biguanidas (tales como metformina);
tiazolidindionas (tales COomo ciglitazona, pioglitazona,
troglitazona, y rosiglitazona):; inhibidores de dipeptidil-

peptidasa~-4 (“DPP4”) (tales como vildagliptina y sitagliptina):
agonistas del receptor de péptido-1 tipo glucagdén (“GLP-17)
(tales como exanatida) {c 1imitadores GLP-1); agonistas o
agonistas parciales PPAR gamma; PPAR alfa doble, agonistas o
agonistas parciales PPAR gamma; PPAR delta doble, agonistas o
agonistas parciales PPAR gamma; agonistas pan PPAR o© agonistas

parciales; deshidroepiandrostercona (también referida como DHEA o

su éster de sulfato conjugado, DHEA-SO4):; antiglucocorticoides;
inhibidores TNFa; inhibidores de «o-glucosidasa {tales como
acarbosa, miglitol, vy voglibosa); sulfonilureas (tales como

clorpropamida, tolbutamida, acetohexamida, tolazamida, gliburida,

‘gliclazida, glinasa, glimepirida, y glipizida):; pramlintida ({(un

analogo sintético de la amilina de hormona humana); otros
secretagogos de insulina (tales como repaglinida, gliquidona, y
nateglinida); insulina (o imitadores de insulina); antagonistas
del receptor de glucagédn; péptido inhibidor gastrico (“GIP"); o

imitadores GIP; asi como los agentes activos discutidos a
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continuacidn para tratar obesidad, hiperlipidemia,
atercesclerosis y/o sindrome metabdlico.

Otro ejemplo de terapia de combinacién puede apreciarse al
tratar obesidad o trastornos relacionados con obesidad, en donde
los compuestos de la Férmula {(A)-(D) y (I)-(XIV) pueden usarse
efectivamente en combinacidn con, por ejemplo,
fenilpropanolamina,l fenteramina; dietilpropiona; mazindol;
fenfluramina; dexfenfluramina; fentiramina, agentes agonistas del
adrenoceptor B-3; sibutramina:; inhibidores de lipasa
gastrointestinal (tales como orlistat):; y leptinas. Otros agentes
usados al tratar obesidad o trastornos relacionados con la
obesidad en donde los compuestos de la Férmula (A)-(D) y (I)-
(XIV) pueden usarse efectivamente en combinacién con, por
ejemplo, antagonistas del receptor canabinoide-1 (“CB-1") (tales
como rimonabante); agonistas o agonistas parciales PPAR delta;
PPAR alfa doble, agonistas ¢ agonistas parciales PPAR delta; PPAR
delta doble, agonistas o agonistas ©parciales PPAR gamma;
agonistas pan PPAR o agonistas parciales; neuropéptido Y;
enterostatina; colecitoquinina; bombesina; amilina; receptores de
histamina Hj; receptores de dopamina D,; melanocito que estimula
la hormona; factor gque libera la corticotrofina; galanina; vy
dcido gamma amino butirice (GABA).

Todavia otro ejemplo de terapia de combinacién puede
apreciarse al modular la hiperlipidemia (tratar la hiperlipidemia
y sus complicaciones relacionadas), en donde los compuestos de la
Férmula {(A)-(D) vy (I})-(XIV) pueden usarse efectivamente en
combinacidn con, per ejenmplo, estatinas (tales COmo

atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina, Y
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simvastatina), inhibidores CETP {(tales como torcetrapib); un
inhibidor de absorcién de colesterol (tales como ezetimibe);
agonistas o agonistas parciales PPAR alfa; agonistas o agonistas
parciales PPAR delta; PPAR alfa doble, agonistas o agonistas
parciales PPAR delta; PPAR alfa doble, agonistas o agonistas
parciales PPAR gamma; PPAR delta doble, agonistas o agonistas

parciales PPAR gamma; agonistas pan PPAR o agonistas parciales;

derivados de acido fenofibrico (tales como gemfibrozil,
clofibrato, fenofibrato, y bezafibrato); resinas que enlazan al
acido biliar (tales como colestipol o colestiramina); dcido

nicotinico; probucel; betacaroteno; vitamina E; o vitamina C.

Un ejemplo adicional de terapia de combinacidén puede
apreciarse al modular ateroesclerosis, en donde un compuesto de
la Férmula (A)-(D) y (I)-(XIV) se administra en combinacidén con
uno o mas de los siguientes agentes activos: un agente
antihiperlipidémico; un agente que eleva el HDL en el plasma; un

agente antihipercolesterolémico, tales como un inhibidor de

biosintesis del colesterol, por ejemplo, un inhibidor de
reductasa CoA de hidroximetilglutarilo (HMG) (también referido
COmo estatinas, tales como lovastatina, simvastatina,

pravastatina, fluvastatina, y atorvastatina); un inhibidor de
HMG-CoA sintasa; un inhibidor de escualeno epoxidasa; o0 un
inhibidor de escualeno sintetasa (también conocido como un
inhibidor de escualenoc sintasa); un inhibidor de aciltransferasa
de colesterol acil-coenzima A (ACAT), tales como melinamida;
probucol; acido nicotinico y las sales de los mismos ¥y
niacinamida; un inhibidor de la absorcidén de colestercl, tales

COmo B-sitosterol; una resina de intercambio de anidén
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secuestrante de acido biliar, tales como derivados de
colestiramina, colestipol o dialquilaminocalquilo de un dextrano
reticulado; un indcutor del receptor LDL; fibratos, tales como
clofibrato, bezafibrato, fenofibrato, y gemfibrizol; wvitamina Bg
(también conocida como piridoxina) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, tales como la sal de HCl; vitamina B
(también conocida como <cianoccobalamina); vitamina Bs; {también
conocida como Aacido nicotinice y niacinamida); vitaminas anti-
oxidantes, tales como vitamina C y E y caroteno beta; un
bloqueador B; un antagonista de angiotensina II; un inhibidor de
enzima gque convierte a la angiotensina; agonistas ¢ agonistas
parciales PPAR alfa; agonistas o agonistas parciales PPAR delta;
agonistas o agonistas parciales PPAR gamma; PPAR alfa doble,
agonistas o agonistas parciales PPAR delta; PPAR alfa doble,
agonistas o agonistas parciales PPAR gamma; PPAR delta doble,
agonistas o agonistas parciales PPAR gamma; agonistas pan PPAR o
agonistas parciales; y un inhibidor de agregacién de plaqueta,
tales como antagonistas del receptor de‘ fibrindégeno (esto es,
antagonistas del receptor de fibrindgeno ITb/IIIa de
glicoproteina) y aspirina. Como se anota arriba, los compuestos
de la Férmula (A)-(D) y (I})-(XIV) pueden administrarse en
combinacién con mas de un agente activo adicional, por ejemplo,
una combinaciédn de un compuesto de la Férmula (A)-(D) y (I)-(XIV)
con  un inhibidor de HMG-CoA reductasa (por ejemplo,
atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina, Yy
simvastatina} y aspirina, o un compuesto de la Férmula (A}-(D) y

(I)-(XIV} con un inhibidor de HMG-CoA reductasa y un bloqueador
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Adicionalmente, una cantidad efectiva de un compuesto de la
Férmula (A)-(D) y (I)-(XIV) vy una cantidad terapéuticamente
efectiva de unc o mas agentes activos seleccionados del grupo que
consiste de: un agente antihiperlipidémico; un agente que eleva
el HDL en plasma; un agente antihipercolesterolemico, tales como
un inhibidor de biosintésis de colesterol, por ejemplo, un
inhibidor de HMG-CoA reductasa; un inhibidor de HMG-CoA sintasa;
un inhibidor de escualeno epoxidasa, © un inhibidor de escualeno
sintetasa (también conocido como inhibidor de escualeno sintasa);
un inhibidor de aciltransferasa de colesterol de acil-coenzima A;
probucol; acido nicotinico y las sales de los mismos; inhibidores
CETP tales como torcetrapib; un inhibidor de la absorcidn de
colesterol tales como ezetimiba; agonistas o agonistas parciales
PPAR alfa; agonistas o agonistas parciales PPAR delta; PPAR alfa
doble, agonistas o agonistas parciales PPAR delta; PPAR alfa
doble, agonistas o agonistas parciales PPAR gamma; PPAR delta
doble, agonistas o agonistas parciales PPAR gamma; agonistas pan
PPAR o agonistas parciales; niacinamida; un inhibidor de la
absorcién de colesterol; una resina de intercambic de anidn
secuestrante de 4&cido biliar; un inductor del receptor LDL;
clofibrato, fenofibrato, y gemfibrozil; vitamina Bs y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos; vitamina B;2; una
vitamina anti-oxidante; un bloqueador {(; un antagonista de
angiotensina II; un inhibidor de enzima que convierte la
angiotensina; un inhibidor de agregacidén de plaqueta; un
antagonista del receptor de fibrindgeno; aspirina; fentiraminas,
agonistas del receptor adrenérgico B-3; sulfonilureas,

biguanidas, inhibidores de w-glucosidasa, otros secretagogos de
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insulina, y la insulina pueden usarse juntos para la preparacidn
de una composicién farmacéutica uatil para los tratamientds
descritos arriba.

Un ejemplo adicional de terapia de combinacién puede
apreciarse al modular el sindrome metabdlico (o tratar el
sindrome metabélico y sus sintomas, complicaciones y trastornos
relacionados), en donde los compuestos de la Fdérmula (A)-{(D) ¥y
(I)=-{XIV) pueden usarse efectivaﬁente en combinacién con, por
ejemplo, los agentes activos discutidos arriba para modular o
tratar diabetes, obesidad, hiperlipidemia, ateroesclerosis, y/o
sus sintomas, complicaciones y trastornos relacionados
respectivos.

En una modalidad adicional, un compuesto de la presente
invencién puede administrarse en combinacidn con acido .
halofénico, un éster de Aacido halofénico, u otro profarmaco de
acido halofénico, preferiblemente con éster de 2-
acetiloaminoetilo del dcido (=)-{4-clorofenil)-{3-
trifluorometilfenoxi)-acético.

En particular, esta invencién proporciona métodos para
tratar un mamifero, en particular un humano al administrar un
compuesto de la Férmula (A)-(D) y (I)-{(XIV) y un inhibidor DPP4.

Los inhibidores DPP4 ttiles en la presente invencidén son

sitagliptina (Merck), vildagliptina {Novartis), BMS-477118
(saxagliptina) (Bristol-Myers Squibb), R1438 {amino-
metilpiridina) (Roche}, NVE DPP728 {Novartis}, PSN9301
(Prosidion), P32/98 (isoleucina tiozolidida) .(Probiodrug),

GSK823093C (Denagliptin) (Glaxoc Smithkline), SYR-322 (Alogliptin)

(Takeda), NN-7201 {NovoNordisk), ALSZ2-0426 (Alantos)._(Green BD,
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Flatt PR, Bailey CJ, Dipeptidyl peptidase IB (DPP4) inhibitors: a
newly emerging drug class for the treatment of Type II diabetes,
Diabetes Vase. Dis. Res. 2006, 3:159-165). Los inhibidores DPP4
preferidos son sitagliptina, vildagliptina, Denagliptina,
saxagliptina, y alogliptina). Los inhibidores CPP4 aun mas
preferidos son sitagliptina y vildagliptina.

El compuesto de la Férmula (A})-(D) y (I)-(XIV) e inhibidor
DPP4 se administran en una dosificacién sencilla o en
dosificaciones separadas. La dosificacién sencilla se administra
una vez al dia o veces multiples al dia. Cuando el compuesto de
la Férmula (A)-(D) y {(I)-(XIV) e inhibidor DPP4 se administran en
dosificaciones separadas, las dosificaciones pueden administrarse
una vez al dia o veces multiples al dia.

La dosificacién de un compuesto de la Férmula (A)-(D) y (I}~
(XIV) e inhibidor DPP4 puede dosificarse al mismo tiempo, dentro
de varios minutos, o separados por horas. A manera de ejemplo, un
compuesto de la Foérmula (A)-(D) y (I})-(XIV) e inhibideor DPP4
pueden dosificarse Jjuntos en la mafana, sin dosificacidn
adicional por el resto del dia. Alternativamente, en la mafiana,
un compuesto de la Férmula (A)-(D) y (I})-(XIV) y un inhibidor
DPP4 se dosifica seguido con una segunda dosis de un compuesto de
la Férmula (A)-(D) y (I)-{(XIV) y/o un inhibidor DPP4 en la tarde
o después de la comida.

Puede ser necesario administrar dosificaciones del compuesto
de la Férmula (R)-(D) y (I)-(XIV) y/o inhibidor DPP4 una vez al
dia o mas de una vez al dia, o antes o después de la comida, como
sera aparente para aquellos experimentados en la técnica. Ademéas,

se nota que el profesiocnal de la salud o médico gue trata
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conocerid cémo y cuando iniciar, interrumpir, ajustar, o terminar
la terapia en conjunto con la respuesta del paciente individual.

En una modalidad, cuando el compuesto de la presente
invencién y el inhibidor DPP4 se administran en una dosificacién
sencilla, el compueste de la Foérmula (A)-(D) y (I)- (XIV) e
inhibidor DPP4 se formulan en una pildora sencilla, comprimido
sencillo, o una cépsula sencilla. Cuando el compuesto de la
Férmula (I), (IY-(XIV) e inhibidor DPP4 se administran en
dosificaciones separadas, el compuesto de la Foérmula (A)-(D) vy
(I)-(XIV) se formula en una pildora, comprimido o cépsula y el
inhibidor DPP4 se formula en una pildora o céapsula separada.

Cuando el compuesto de la Fdérmula (A)-(D) y (I)-(XIV) e
inhibidor DPP4 se administran en dosificaciones separadas, el
compuesto de esta invencidén puede administrarse primero y el
inhibidor DPP4 puede administrarse después, siguiendo 1la
administracién del compuesto de la Férmula (A)-(D) y (I)-(XIV).
Blternativamente, el inhibidor DPP4 puede administrarse primero y
el compuesto de esta invencién puede administrarse después,
siquiendo la administracién del inhibidor DPP4. El tiempo entre
la primera administracién y la segunda administracién puede
variarse por un practicante experimentado. En una modalidad, la
primera administracidén {un compuesto de la Férmula (A)-(D) y (I)-
(XIV) o inhibidor DPP4), es seguida inmediatamente por la segunda
administracidn {(un compuesto de la Foérmula (A)-(D) y (I)-(XIV) o
inhibidor DPP4). EBEn otra modalidad, la segunda administracién
esta dentro de 2 minutos, 5 minutes, 10 minutos, 15 minutos, 30
minutos, o 60 minutos, 1 hora, 2 horas, 3 horas, 4 horas, 5

horas, 6 horas, 7 horas, 8 horas, 9 horas, 10 horas, 11 horas, o
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12 horas después de la primera administracién. Aun otra modalidad
se proporciona para la administracién de un compuesto por la
Férmula (A)-(D) y (I)-(XIV) e/o inhibidor DPP4 en la mafiana
sequida por la administracién de un compuestc de la Formula (A)-
(D) y (I)-(XIV) e/o inhibidor DPP4 en la noche.

Ademas, la presente invencidén se proporciona para Kkits con
dosis unitarias de los compuestos de la Formula (A)-(D}) y (I)-
(XIV) e/o inhibidor DPP4, ya sea en dosis inyectables u orales.
Ademas de los recipientes que contienen las dosis unitarias sera
un inserto de paquete informativo que describe el wuso ¥y
beneficios concomitantes de los fdrmacos en el tratamiento de.
diabetes tipo II, obesidad, hiperlipidemia, ateroesclerosis vy
sindrome metabdélico, y/0 sus sintomas, complicaciones V%
trastornos relacionados respectivos. Los compuestos y dosis
unitarias preferidas son aquellas descritas en la presente
arriba.

Otro aspecto de esta invenciédn proporciona metodos para
disminuir los niveles de glucosa en la sangre en un sujeto al
administrar un compuesto de la Férmula (A)-(D) y (I)-(XIV) y un
inhibidor DPP4. El métodc comprende administrar una cantidad
efectiva de un compuesto de la invencién e inhibidor DPP4 al
mamifero. El1 método comprende ademas etapas para medir 1los
niveles de glucosa en la sangre antes y después de 1la
administracién de un compuesto de la Férmula (A)-(D) y (I)-(XIV)
e inhibidor DPP4. Los niveles de glucosa en la sangre se miden
facilmente por numerosos dispositivos comercialmente disponibles
que vigilan la glucecsa, gue miden la glucosa en la sangre de

muestras de sangre u orina, o como se ensefia en la presente. La
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glucosa en la sangre también puede medirse por glucOmetros
comercialmente disponibles que no requieren muestras de sangre u
orina.

Otro aspecto de esta invencidon proporciona métodos para
disminuir los niveles de insulina en la sangre en un sujeto al
administrar un compuesto de la Férmula (A)-(D} y (I)-(XIV) y un
inhibidor DPP4. El1 método comprende administrar wuna cantidad
efectiva de un compuesto de la Férmula (A)-(D) y (I)-(XIV) e
inhibidor DPP4 al mamifero. El método comprende ademas etapas
para medir los niveles de insulina en la sangre antes y después
de la administracién de un compuesto de esta invencidén y un
inhibidor DPP4. Los niveles de insulina en la sangre se miden
facilmente por ensayos que vigilan la insulina bien conocidos,
gue miden la insulina de muestras de sangre u orina, © como se
ensena en la presente.

En otro aspecto, esta invencién proporciona metodos para
incrementar los niveles en la sangre de incretinas en un sujeto
al administrar un compuesto de esta invencién y un inhibidor
DPP4. Las incretinas son GLP-1 y GIP. El1 método comprende
administrar una cantidad efectiva de un compuesto de la Formula
(A)-(D) y (I)-(XIV) e inhibidor DPP4 al mamifero. El método
comprende ademas etapas para medir los niveles de incretina en la
sangre antes y después de la administracién de un compuesto de la
Formula (A)-(D) y (I)-{(XIV) y un inhibidor DPP4. Los niveles de
incretina en la sangre se miden facilmente por ensayos vigilados
de incretina bien conocidos, o como se ensefia en la presente.

Aun otro aspecto de esta invencidén proporciona métodos para

disminuir los niveles de triglicéridos en la sangre en un sujeto
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al administrar un compuesto de la Fdérmula (A)-(D) y (I)- (XIV) ¥y
un inhibidor DPP4. El1l método comprende administrar una cantidad
efectiva de un compuesto de la presente invencién e inhibidor
DPP4 al mamifero. El método comprende ademas etapas para medir
los niveles de triglicéridos en la sangre antes y después de la
administracién de un compuesto de la Foérmula (A)-(D) y (I)-(XIV)
e inhibidor DPP4. Los niveles de triglicéridos en la sangre se
miden facilmente por numerosos dispositivos comercialmente
disponibles que miden los niveles de triglicéridos en la sangre
de muestras de sangre.

Un aspecto adicional de esta invencidén proporciona métodos -
para disminuir el vaciado gastrico en un sujeto al administrar un
compuesto de la invencién y un inhibidor DPP4. El1 metodo
comprende administrar una cantidad efectiva de un compuesto de la
Férmula (A)-(D) y (I)-(XIV) e inhibidor DPP4 al mamifero. EIl
método comprende ademds etapas para medir los niveles de
incretina en la sangre antes y después de la administracién de un
compuesto de la Férmula (A)-(D) y ({(I)-(XIV} y un inhibidor DPP4.
Los niveles de incretina en la sangre se miden facilmente por
ensayos que vigilan la incretina bien conocidos, o como se ensefia
en la presente.

Otro aspecto de esta invencién proporciona métodos para
incrementar la produccién de insulina en las células de islote de
un sujeto al administrar un compuesto de la Foérmula (A)-(D) Yy
(I)-(XIV) y un inhibidor DPP4. El método comprende administr%r
una cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula (A)-(D} vy
(I)-(XIV) e inhibidor DPP4 al mamifero. E1l método comprende

ademds etapas para medir la produccién de insulina en las células
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de islote o células beta del pancreas antes y después de ;a
administracién de un compuesto de la Férmula (A)-(D) y (I)-(XIV)
y un inhibider DPP4. La produccién de insulina de islotes %
células beta se miden facilmente por ensayos bien conocidos, o
como se ensefia en la presente.

AUn en otro aspecto, esta invencién proporciona métodos para
conservar la funcidén de islote en un sujeto al administrar un
compuesto de la invencién y un inhibidor DPP4. El1 método
comprende administrar una cantidad efectiva de un compuesto de la
Férmula (A)-(D) y (I)-(XIV) e inhibidor DPP4 al mamifero. El
método comprende ademas etapas para medir la funcién de islotes o
capacidad de las células beta para producir la insulina antes y
después de la administracién de un compuesto de la Férmula (A)-
(D) y (I)-(XIV) y un inhibidor DPP4. La produccidén de insulina de
islotes y células beta se miden facilmente por ensayos bien
conocidos, o como se ensefia en la presente.

Los compuestos de la Férmula (A)-(D) y (I})-(XIV) que se usan
en los métodos de la presente invencién pueden incorporarse en
una variedad de formulaciones y medicamentos para administracién
terapéutica. MAas particularmente, los compuestos de la Fdérmula
(A)- (D) Y (I)-(XIV) pueden formularse en composicicnes
farmacéuticas en combinacién con portadores o diluyentes
farmacéuticamente aceptables, apropiados, y pueden formularse en
preparaciones en formas sélidas, semi-sélidas, liguidas o
gaseosas, tales como comprimidos, cépsulas, pildoras, polvos,
granulos, grageas, geles, mezclas espesas, ungientos, soluciones,
supositorios, inyecciones, inhalantes y aerosoles. Como tales, la

administracién de los compuestos puede alcanzarse en varias
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formas, incluyendo administracién oral, bucal, rectal,
parenteral, intraperitoneal, intradérmica, transdérmica, y/0
intratraqueal. Por lo tanto, el compuesto puede administrarse en
una manera local en vez de sistémica, en un depdsito o
formulacidén de 1liberacidén sostenida. Ademas, los compuestos
pueden administrarse en una liposoma.

Los compuestos de la Férmula (A)-(D) y (I)-(XIV) pueden
formularse con excipientes comunes, diluyentes o portadores, y
comprimirse en comprimidos, o formularse como elixires o
soluciones para administracién oral conveniente, o administrarse
por las rutas intramusculares o intravenosas. Los compuestos
pueden administrarse transdérmicamente, y pueden formularse como
formas de dosificacién de liberacidén sostenida y similares. Los
compuestos de la Férmula (A)-(D) y (I)-(XIV) pueden administrarse
solos, en combinacién uno con el otro, o© pueden usarse en
combinacién con otros compuestos conocidos.

Las formulacicnes adecuadas para uso en la presente
invencién se encuentran en Remington's Pharmaceutical Sciences
{(Mack Publishing Company (1985) Filadelfia, PA, 1l7a ed.), Qque se
incorpora en la presente para referencia. Por lo tanto, para una
breve revisién de los métodos para suministro de farmaco, ver,
Langer, Science (1990) 249:1527-1533, que se incorpora en la
presente para referencia. Las composiciones farmacéuticas
descritas en la presente pueden fabricarse en una manera que se
conoce por aquellos de experiencia en la técnica, esto es, por
medio de procesos de mezclar, disolver, granular, hacer en
grageas, levigar, emulsificar, encapsular, atrapar o liofilizar

convencionales. Los siguientes métodos y excipientes  son
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meramente ejemplares y estan en una forma no limitada.

Para inyeccién, el compuesto de la Férmula (A)-(D) y (I)-
(XIV) e inhibidor DPP4 pueden formularse en preparaciones al
disolver, suspender o emulsificarlos en un solvente acuoso © no
écuoso, tales cComo aceites vegetales u otros similares,
glicéridos de acido alifdtico sintéticos, éstereé de acidos
alifaticos superiores o propilen glicel; y si1 se desea, con
aditivos convencionales tales <como solubilizadores, agentes
isotdénicos, agentes de suspensién, agentes emulsificantes,
estabilizadores y conservadores. Preferiblemente, los compuestos
de la presente invencidén pueden formularse en soluciones acuosas,
preferiblemente en soluciones amortiguadoras fisioldgicamente
compatibles tales como solucién de Hanks, solucidén de Ringer, o
solucién amortiguadora salina fisioldgica. Para administracién
transmucosal, los penetrantes épropiados para la Dbarrera a
permearse se usan en la formulacidén. Tales penetrantes se conocen
generalmente en la técnica.

Para administracién oral, los compuestos de la Férmula (A)-
(D) y (I)=-(XIV) e inhibidores DPP4 pueden formularse facilmente
al combinarse con portadores farmacéuticamente aceptables que son
bien conocidos en la técnica. Tales portadores permiten que los
compuestos a formularse como comprimidos, pildoras, grageas,
cépsulas, emulsiones, suspensiones lipofilicas e hidrofilicas,
liquidos, geles, jarabes, mezclas espesas, suspensiones y
similares, para ingestidén oral por un paciente a tratarse. Llas
preparaciones farmacéuticas para uso oral pueden obtenerse al
mezclar los compuestos con un excipiente sélido, opcionalmente

moliendo una mezcla resultante, vy procesando la mezcla de
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granulos, después de agregar auxiliares adecuados, si se desea,
para obtener comprimidos o nicleos de gragea. Los excipientes
adecuados son, en particular, rellenadores tales como azucares,
incluyendo lactosa, sacarosa, manitol, o sorbitol; preparaciones
de celulosa tales como, por ejemplo, almidén de maiz, almiddn de
trigo, almidén de arroz, almidén de papa, gelatina, goma de
tragacanto, metil celulosa, hidroxipropilmetil-celulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, y/o polivinilpirrolidona. Si se
desea, pueden agregarse agentes desintegrantes, tales como el
polivinil pirrolidona reticulada, agar, o acido alginico o una
sal de los mismos tales como alginato de sodio.

Los nluclecs de grageas se proporcionan con recubrimientos
adecuados. Para este propdsitc, pueden usarse soluciones de
azucar concentradas, que pueden opcionalmente contener goma
arabiga, talco, polivinil pirrolidona, gel de carbopol,
polietilenglicol, y/o didxido de titanio, soluciones de laca, ¥y
solventes organicos adecuados o mezclas de solvente. Los
colorantes o pigmentos pueden agregarse a los recubrimientos de
comprimidos o grageas para identificacién o para caracterizar
diferentes combinaciones de dosis de compuesto activas.

Las preparaciones farmacéuticas que pueden usarse oralmente
incluyen capsulas de ajuste a presién hechas de gelatina, asi
como capsulas suaves, selladas, hechas de gelatina y un
plastificante, tales como glicerol o sorbitol. Las capsulas de
ajuste a presién pueden contener los ingredientes activos en
mezcla con el rellenador tal como lactosa, aglutinantes tales
como almidones, y/o lubricantes tales como talco o estearato de

magnesioc y, opcionalmente, estabilizadores. En cépsulas suaves,
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los compuestos activos pueden disolverse o suspenderse en
liquidos adecuados, tales como acidos grasos, parafina liquida, o
polietilen glicoles liguidos. Ademas, pueden agregarse
estabilizadores. Todas las formulaciones para administracidén oral
deben estar en dosificaciones adecuadas para tal administracién.

Para administracién bucal, las composiciones pueden tomar la
forma de comprimidos o© pastillas formuladas en una manera
convencional.

Para administracién por inhalacidén, los compuestos para uso
de acuerdo con la presente invencién se suministran
convenientemente en la forma de una presentacidén de rocio en
aercsol de pagquetes presurizados o un nebulizador, con el uso de
un propelente adecuado, por ejemplo, diclorodiflucrometano,
triclorofiuvorometanc, diclorotetrafluorcetano, didéxido de carbono
u otro gas adecuado, o de inhaladores libres de propelente, de
polvo seco. En el caso de un aerosol presurizado la unidad de
dosificacién puede determinarse al proporcionar una valvula para
suministrar una cantidad medida. Las capsulas y cartuchos de, por
ejemplo, gelatina para uso en un inhalador o insuflador pueden
formularse que contienen una mezcla de polvo del compuesto y una
base en polvo adecuada tales como lactosa o almidon.

Los compuestos  pueden formularse para administracién
parenteral por inyeccidén, por ejemplo, por inyeccioén porx bolo o
infusién continua. Las formulaciones por inyecciédn pueden
presentarse en forma de dosificacién unitaria, por ejemplo, en
ampulas o en recipientes de dosis multiple, con un conservador
agregado. Las composiciones pueden tomar tales formas como

suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos acuocso © de
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aceite, y pueden contener agentes formuladores tales como agentes
de suspensién, estabilizacién y/o dispersidn.

Las formulaciones farmacéuticas para administracidn
parenteral incluyen soluciones acucsas de los compuestos activos
en forma soluble al agua. Adicionalmente, las suspehsiones de los
compuestos activos pueden prepararse como Ssuspensiones de
inyeccién de aceite apropiadas. Los vehiculos o© solventes
lipofilicos adecuados incluyen aceites de grasa tales como aceite
de ajonjoli, o ésteres de éci@os grasos sintéticos, tales como
oleato de etilo o triglicéridos, o liposomas. Las suspensiones de
inyeccién acuosas pueden contener sustancias que incrementan la
viscosidad de la suspensién, tales como carboximetil celulosa de
sodio, sorbitol, o dextrano. Opcionalmente, la suspensidn también
puede contener estabilizados adecuados o agentes que incrementan
la soclubilidad de los compuestos para permitir la preparacién de
scluciones altamente concentradas. Alternativamente, el
ingrediente activo puede estar en forma de polvo para
constitucién con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua libre de
pirdégenc estéril, antes del uso.

Los compuestos también pueden formularse en composicilones
rectales tales como supositorios o© enemas de retencidén, por
ejemplo, que contienen bases de supositorio convencionales tales
come manteca de cacao, carboceras, polietilenglicoles u otros
glicéridos, todos de los cuales se funden a temperatura corporal,
pero se solidifican a temperatura ambiente.

Ademas de las formulaciones descritas previamente, 1los
compuestos también pueden formularse como una preparacién de

depdsito. Tales formulaciones de accién prolongada pueden
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administrarse por implante (por ejemplo, subcutaneamente o
intramuscularmente) © por inyeccidén intramuscular. De esta,
manera, por ejemplco, los compuestos pueden formularse con
materiales hidrofébicos o poliméricos adecuados (por ejemplo,
como una emulsién en un aceite aceptable) o© resinas de
intercambic de' iones, o como derivados con moderacidén solubles,
por ejemplo, como una sal con moderacidén scoluble.

Alternativamente, otros sistemas de suministro para
compuestos farmacéuticos hidrofdbicos pueden emplearse. Las
liposomas y emulsiones son ejemplos bien conocidos de vehiculos o
portadores de suministro para farmacos hidrofdébicos. En una
modalidad actualmente preferida, pueden emplearse liposomas de
circulacidédn larga, esto es, sigilosos. Tales liposomas se
describen generalmente en Woodle, et al., Patente de E.U.A. No.
5,013,556. Los compuestos de la presente invencién también pueden
administrarse por medios de liberacién controlada y/o
dispositivos de suministro tales como aquellos descritos en la
Patente de E.U.A. Nos. 3,845,770; 3,916,899; 3,536,809;
3,598,123; y 4,008,7189.

Ciertos solventes organicos tales como dimetilsulféxido
(“DMSO”) también pueden emplearse, aunque usualmente en el costo
de mayor toxicidad. Adicionalmente, los compuestos pueden
suministrarse usando un sistema de liberacidén sostenida, tales
como matrices semipermeables de polimeros hidrofdébicos s6lidos
que contienen el agente terapéutico. Varios tipos de materiales
de liberacién sostenida se han establecido y son bien conocidos
por aquellos experimentados en la técnica. Las capsulas de

liberacién sostenida pueden, dependiendo de su naturaleza

\0%



10

15

20

25

100
quimica, liberar los compuestos por unas pocas horas hasta mas de
100 dias.

Las composiciones farmacéuticas también -pueden comprender
excipientes o portadores en fase de gel o sdlidos adecuados. Los
ejemplos de tales portadores o excipientes incluyen pero no se
limitan a carbonato de <calcio, fosfato de «calcio, varios
azucares, almidones, derivados de celulosa, gelatina, y polimeros
tales como polietilen glicoles.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso en la
presente invencidén incluyen composiciones en donde los
ingredientes activos estén contenidos en una cantidad
terapéuticamente efectiva. La cantidad de composicién
administrada, por supuesto, sera dependiente del sujeto a
tratarse, del peso del sujeto, la severidad de la afliccidn, la
manera de administraciéﬁ y el juicio del médico que prescribe. La
determinacién de una cantidad efectiva esta bien dentro de la
capacidad de aquellos experimentados en la técnica, especialmente
en luz de la descripcién detallada proporcionada en la presente.

Para cualquier compuesto usado en el método de la presente
invencién, una dosis terapéuticamente efectiva puede estimarse
inicialmente de ensayos de cultivo celular, modelos de animal, o
microdosificacion de sujetos humanos.

Por lo tanto, la toxicidad y eficacia terapéutica de los
compuestos descritos en la presente pueden determinarse por
procedimientos farmacéuticos estandares en cultivos celulares o
animales experimentales, por ejemplo, al determinar la LDsg, (la
dosis letal para 50% de la poblacién) y la EDsy (la dosis

terapéuticamente efectiva en 50% de la poblacidn). La relacidn de
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dosis entre el efecto téxico y terapéutico es el 1indice
terapéutico y puede expresarse como la relacidn entre LDso y EDsp.
Los compuestos que exhiben 1indices terapéuticos altos se
prefieren. Los datos obtenidos de estos ensayos de cultivo
celular y estudios en animales pueden usarse al formular un
intervalo de dosificacién que no es tédxico para uso en humanocs.
La dosificacién de tales compuestos se encuentra preferiblemente
dentro de un intervalo de concentraciones circulantes que
incluyen la EDsp con poco o ninguna toxicidad. La dosificaciédn
puede variar dentro de este intervalo dependiendo de la forma de
dosificacién empleada y la via de administracién utilizada. La
formulacién exacta, via de administracidén y dosificacién pueden
elegirse por el médico individual en vista de la afeccidn del
paciente (ver, por ejemplo, Fingl, et al., 1975 1In: The
Pharmacological Basis of Therapeutics, Capitulo 1).

La cantidad de un compuesto de la Férmula (I)-(XIV) que
puede combinarse con un material portador para producir una forma
de dosificacién sencilla variard dependiendo de la enfermedad
tratada, 1la especie de mamifero, y el modoc particular de
administracién. Sin embargo, comc una guia general, las dosis
unitarias adecuadas para los compuestos de la presente invencidn
pueden, por ejemplo, preferiblemente contener entre 0.1 mg hasta
alfededor de 1000 mg del compuesto activo. Una dosis unitaria
preferida estd entre 1 6g hasta alrededor de 500 mg. Una dosis '
unitaria més preferida ectad entre 1 mg hasta alrededor de 300mg.
La dosis unitaria aGn mas preferida estéd entre 1 mg hasta
alrededor de 100 mg. Tales dosis unitarias pueden administrarse

més de una vez al dia, por ejemplo, 2, 3, 4, 5 o 6 veces al dia,
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pero preferiblemente 1 o 2 veces por dia, de manera gque la
dosificacién total para un adulto de 70 kg estd en el intervalo
de 0.001 hasta alrededor de 15 mg por peso en kg del sujeto por
administracién. Una dosificacidén preferida es 0.01 hasta
alrededor de 1.5 mg por peso en kg del sujeto por administraciodn,
y tal terapia puede extenderse durante un numero de semanas o
neses, y en algunos casos, afos. Se entendera, sin embargo, que
el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular
dependerd de una variedad de factores incluyendo la actividad del
compuesto especifico empleadc; la edad, peso corporal, salud
general, sexo y dieta del individuo a ser tratado; el tiempo Yy
via de administracién; la velocidad de excrecidén; otros farmacos
que se han administrado previamente; y la severidad de la
enfermedad particular gque experimenta terapia, como se entiende
bien por agquellos de experiencia en el area.

Una dosificacién tipica puede ser un comprimido de 1 mg
hasta alrededor de 100 mg o 1 mg hasta alrededor de 300 mg tomado
una vez al dia, o, maltiples veces por dia, o céapsula de
liberacién prolongada o comprimido tomado una vez al dia y que
contiene un contenido proporcionalmente superior de ingrediente
activo. El1 efecto de 1liberacidén prolongada puede obtenerse por
materiales en capsula que se disuelven en valores de pH
diferentes, por capsulas que se liberan lentamente por presidn
osmética, o por cualquier otro medio conocido para liberacidn
controlada.

Puede ser necesario usar dosificaciones fuera de estos
intervalos en algunos c¢asos come sera aparente. para agquellos

experimentados en la técnica. Ademas, se nota que el profesional
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de la salud o médico que trata conocerdad cémo y cuando inicia,
interrumpe, ajusta, o termina la terapia en conjunto con la
respuesta del paciente individual.

Para las composiciones, métodos y kits proporcionados
arriba,.alguien de experiencia en la técnica entendera que 1los
compuestos preferidos para usc en cada uno son aquellos
compuestos que se anotan como preferideos arriba. Todavia los
compuestos preferidos adicionales para las composiciones, métodos
y kits son aquellos compuestos proporcionades en los Ejemplos no

limitativos a continuacién.

EJEMPLOS QUIMICOS

Métodos Generales. Todas las operaciones que involucran
materiales sensibles a la humedad y/u oxigeno se condujeron
bajo una atmésfera de nitrdgeno seco en material de vidrio
previamente seco.

A menos gque se indique de otra manera, los materiales se
obtuvieron de fuentes comercialmente disponibles y usaron sin
purificacidén adicional.

La cromatografia instantdnea se realizd en un Isco
Combiflash Companion usando cartuchos en gel de silice RediSep Rf
por Teledyne Isco. La cromatografia de capa delgada se realizé
usando placas precubiertas adquiridas de E. Merck {gel de silice
60 PFas4, 0.25 mm) y las manchas se visualizaron con luz
ultravicoleta de onda larga seguido por un reactivo de tincidn
apropiado.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (“RMN”, por

sus siglas en 1inglés) se registraron en un espectrometro de
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resonancia Varian Inova-400. Los cambios quimicos 'H RMN se dan
en partes por millédén (&) en direccién descendente de
tetrametilsilano (“TMS”) wusando TMS o 1la sefial de solvente
residual (CHCl; = & 7.24, DMSO = & 2.50}) como estandar interno.
La informacién 'H RMN se tabula en el siguiente formato:
multiplicidad (s, singlete; d, doblete; t, triplete; g, cuarteto;
m, multiplete), constantes de acoplamiento (J) en Hertz, numero
de protones. El prefijo app es ocasionalmente aplicado en casos
donde la multiplicidad de serial verdadera no se resolvid y br
indica que la sefial en cuestidn fue mas amplia.

Los compuestos se nombraron usando ChemBioDraw Ultra Versidn
11.0.

El analisis CLEM se realizdé usando un espectrémetro PE
SCIEX API 2000 con una columna Phenomenex Luna 5 micron Cig.

Se. realizé HPLC preparatoria en un manipulador liquido
Gilson HPLC 215 con una columna Phenomenex (Gemini 10 p, Cis,
1102) y un detector UV/VIS 156.

Cuando la produccién de materiales de partida no se describe
particularmente, los compuestos se conocen o pueden prepararse de
manera analoga a métodos conocides en la técnica o como se
describe en los ejemplos. Alguien de experiencia en la técnica
apreciard que las metodologias sintéticas descritas en la
presente sdélo son representativas de métodos para la preparaciodn
de los compuestos de la presente invencién, y gque otros métodos
bien conocides pueden de manera similar usarse. La presente
invencién se ejemplifica ademds, pero no limitada, por 1los
siguientes ejemplos gque ilustran la preparacidén de los compuestos

de la invencidn.
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Praparacién de Intermediarios

Intermediario 1

(3-Metil-l-fenil-1H-pirazol-5-il)metancl (2)

EIOH Q o _ ;
M cat AcOH N LiAH, N
NG TOE N/
Etapa A Etapa8

iPr

Etapa A: A una solucién de 4-metil-3-oxopentanocato de
etilo (2.5 g, 13.4 mmol) en etanol (20 mL) se agregd
fenilhidrazina y &acido acético (0.5 mL). La solucidén se agitd
durante 24 h y concentré in vacuo. El1 residuo contiene dos
regioisdémeros de 1los cuales el deseado fue menos polar. La
mezcla se purificd por cromatografia (EtOAc al 0-20% en
hexanos) para dar el éster (1) como un aceite amarillo.

Etapa B: El éster (1) (0.95 g, 3.68 mmol) se disolvié en THF

anhidro (4 mL) y enfrié hasta 0°C bajo nitrégeno. Hidruro de.

litio aluminio en THF (1.0 M, 4.05 mL, 4.05 mmol) se agregd
durante un periodo de diez minutos. Después de que se completo la
adicién, 1la solucién se permitidé entibiar hasta temperatura
ambiente y agité durante una hora adicional. La solucién se
enfrié hasta 0°C y apagé por la adicién de acetato de etilo (5
mL) seguido por una solucidén acuosa de sulfato de sodio saturado
{5 mL). La mezcla se diluyd con acetato de etilo y filtrd a
través de una almchadilla de celite. Los filtrados combinados se
secaron sobre sulfato de sodio y concentraron in vacuo. E1
residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (EtOAc al

0-100% en hexanos) para proporcionar el alcohol deseado (2) como
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un aceite amarillo.

Intermediario 2

5- (Bromometil) -4-fenil-1,2,3-tiadiazol (5)

EtOH
cal. ACOH  N* SOCk NBS
. HN. &P —_—
0=8=0 $ Ny Etapac N 7 e
0 “3*Y  Etapa A © EtapaB v pa N— r
HN‘NH; N-8&

Etapa A: A una solucién de propiofenona (2.5 g, 18.6 mmol)
en etanol (35 mL) se agregdé 4-metilbencensulfonohidrazida (3.53
g, 20.5 mmol) seguido por &cido acético (0.35 mL). La solucidn se
puso a reflujo durante 1 h y enfrié hasta temperatura ambiente.

El solvente se removidé in vacuo y el residuo se enjuagd con

metanol. El producto sdlido blanco (E}-4-metil-N"-(1-
fenilpropiliden)bencensulfonohidrazida (3) se recolectd por
filtraciédn.

Etapa B: La hidrazona (3) (3.0 g, 9.9 mmol) se disclvid en

cloruro de tionilo (10 mL) vy agitdé a t.a. durante 1 h. La
solucién resultante se vacid lentamente en una solucidn acuosa de
hidréxido de sodio (1.0 N, 50 mL). La solucidén se extrajo con
DCM, la capa organica se secd sobre sulfato de sodio, filtrd, vy
concentré in vacuo. El residuo se purificé por cromatografia en
gel de silice (EtOAc al 0-30% en hexanos) para proporcionar 5-
metil-4-fenil-1,2,3-tiadiazol (4) como un aceite amarillo.

Etapa C: A una solucién de tiadiazol (4) (1.6 g, 9.08 mmol)
en tetraclorometano (40 mlL) se agregd N-bromosuccinimida (3.23 g,
18.2 mmol) y perdxido de benzoile (0.314 g, 0.91 mmol). La

solucién se puso a reflujo durante 24 hrs. Después la solucidn se
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enfridé hasta temperatura ambiente, el tetraclorometano se removid
in vacuo. El residuo se disolvidé en acetato de etilo y lavd con
agua. La capa organica se separd, secd sobre sulfato de sodio,
filtré vy concentré in vacuo. El residuo se procesé por
cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-30% en hexanos) para
aislar 5-(bromometil)-4-fenil-1,2,3-tiadiazol (5).

Intermediario 3

{l1-Fenil-lH-imidazocl-5-il)metanocl (8)

¥ E Ts, @
o=$H= @ HUCb‘§: \_Nzg @ i LIAH, Q
+ —_ N Et N
0 0 .JTJLO‘ ¢ OH
O‘E| NH, Etapa A D‘El Etapa B ,{\‘ 4 Etapa C i,f
7 3

6

Etapa A: A una solucién de anilina (2.3 mL, 25 mmol) en
metanol (50 mL) se agregé glioxalato de etilo. La solucidn se puso
a reflujo durante 3.5 h, enfridé hasta temperatura ambiente y el
solvente se removié in vacuo. El aceite resultante (6) se usd en la
siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa B: A una solucién de 2-metoxi-2-(fenilamino)acetato de
etilo (6) (3.13 g, 15 mmol) en etanol (30 mL} se agregd 1-
{(isocianometilsulfonil)-4-metilbenceno (4.4 g, 22.5 mmol) vy
carbonato de potasio (4.14 g, 30 mmol). La suspensién se calentd
a 65°C durante cuatro horas. Después de enfriarse a temperatura
ambiente, la mezcla se vacidé en agua y extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se separd, secd sobre sulfato de sodio,
filtrd y concentré in vacuo. El1 residuo se purificé por HPLC
preparatoria para proporcionar l-fenil-lH-imidazol-5-carboxilato
de etilo (7).

Etapa C: El éster (7) (0.80 g, 3.70 mmocl) se discolvié en THF
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anhidro (4 ml) y enfrié hasta 0°C bajo nitrégenc. El hidruro de
litio aluminio en THF (1.0 M, 3.7 mL, 3.7 mmol) se agregd durante
un periodo de diez minutos. Después de que se completd la adicidn,
la solucidén se permitidé entibiar hasta temperatura ambiente y agitd
durante unos sesenta minutos adicicnales. La solucidén se enfrid
hasta 0°C y apagd por la adicién de acetato de etilo (5 mL) seguido
por una solucién acuosa de sulfato de sodio saturado (5 mL). La
mezcla se diluyé con acetato de etilo y filtrd a traves de una
almohadilla de celite. Los filtrados combinados sé secaron sobre
sulfate de sodio y concentraron in vacuo. El aceite de residuo se
purificé por cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-100% en

hexanos) para proporcionar el alcohol deseado (8).

Intermediario 4

5-(Bromometil)-l-isobutil-3-metil-1H-pirazol (1l1)

H O \fol ’Lﬁ
N;/ OEt N LiAIH, ( THE
KzCOa/ acetona o [/ OBt 0°C hastata
]

Etapa A Etapa B

’l‘} PPhy / GBI, ’J\j

r l_ °C -

N\ ; oH CH4CL,.0°C hasta ta N\ ) Br
Etapa C

10 1

z

Etapa A: A una s5olucidén de 3-metilpirazol-5-carboxilato de
etilo (5.04 g, 0.032 mol) en acetona (20 mL) se agregd Kp;CO; (18.14
g), seguido por l-yodo-Z-metilpropanc (22.21 g). La mezcla se puso
a reflujo a 70°C durante la noche. La mezcla se filtré a través de
celite, y el filtrado se concentré in vacuo. El residuo contiene
dos regioisémeros de los cuales el deseado fue menos polar. La

purificacién por cromatografia instantdnea en gel de silice (EtOAc
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al 0-30% en hexanos) da 2.14 g de l-isobutil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxilato de etile (9) comc un liquido incoloro. 'H RMN (400 Hz,
CDCls) &: 6.61 (s, 1H), 4.38 - 4.24 (m, 4H), 2.27 (s, 3H), 2.24 -
2.13 {m, 1H), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.7 Hz, 6H).

Etapa B: A una solucién de l-isobutil-S-metil-1H-pirazol-5-
carboxilato de etilo (9) (1.99 g, 9.46 mmol) en THF (10 mL) a 0°C
se agregd una solucidn de hidruro de litio aluminic en THF (1M, 15
mL, 15 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante la
noche, 10 mL de EtOAc se agregaron y la mezcla se agitd durante 10
minutos. Se agregd agua (15 mL) y la mezcla se agitd durante otros
10 minutos, filtrdé a través de celite y enjuagd con EtCAc. El
filtrado se dividié entre EtOAC vy _PbO/salmuera, lavé con
H-O/salmuera, secé sobre NaS0Qs vy concentré in vacuo para
proporcicnar 1.73 g de alcohol deseado (10) como un liquido
incoleoro. El1 producto fue suficientemente puro para usarse
directamente en la etapa de bromacidon posterior. 'H RMN (400 MHz,
CDCls) &: 5.97 (s, 1H)}, 4.62 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.87 (d, J= 7.5
Hz, 2H), 2.35 - 2.25 (m, 1lH), 2.25 (s, 3H), 0.90 (d, J= 6.7 Hz,
6H) .

Etapa C: A una solucidn de (1-isobutil-3-metil—lH-pirazol—s-
il)metanol de etilo crude (10) (1.72 g) y PPhy (2.99 ¢g) en
diclorometano (10 mL) a 0°C se agregd CBry, (3.76 g). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 1 h, la solucién de reaccidn
se concentrd in vacuo. La purificacién por cromatografia
instantanea en gel de silice {EtOAc al 0-40% en hexanos) da 1.614 g
de (bromometil)-l-isobutil-3-metil-1lH-pirazol (11) como un ligquido
incoloro. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 3: 6.05 (s, 1H), 4.43 (s, 2H),

3.85 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 2.38 - 2.24 {(m, 1H}, 2.23 (s, 3H), 0.94
\©
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{(d, J= 6.7 Hz, 6H}.

Intermediaric 5

2-(2-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil)ciclopropil)acetato de etilo

(20)
NH
Me. JL SNO2
0 o N-N
] & \)LOEt F OEt b _PncHBr
Pd{OAc); / KOH ac. &pOJIDMF
HO' Pd{OAc); HO
P{o-Tolil)s
F Et;N, DMF F o Etapa B Etapa C
Etapa A
- ' 0
F g oA F OH DMSO.(COCH  F ; PnaP(CIICH,OCH;
THF Me,Si:NLi / THF
BRO BnO CH,Cly 810 [MeaSiNLi
F Etapa D F Etapa E F Etapa F
14 15 16
F == HCI (ac.) iCl (ac) ) p.gnc_)z.erOfElOH F H HCI
Bn0 OMe NaOH (ac.} Bno 0 EoOH
F Etapa G F " Etapa H
F OFt PdiCal10% F
BnO H,, EtOH
F e Etapa |

Etapa A: En un tqbo a presién de 350 mL se agregd 4-bromo-
2,6-difluorofenol (23.82 g, 0.11 mol), trietilamina (55 mL,
0.39 mol), acrilato de etilo {(34.27 g, 0.34 mol), DMF (50 mL),
acetato de paladio (II) (1.29 g, 5.75 mmol}, vy tri-o-
tolifoesfina (2.34 g, 7.6 mmol) bajo N;. La mezcla se selld en
el tubo de vidrio y se agité a 110°C durante la noche (21
horas). La reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente y se
agregd EtOAc (150 mL). La mezcla se agitdé durante 30 minutos,
filtré a través de celite y enjuagdé con EtOAc (100 mL x 3). El
filtrado se hizo acido con HCl 2N hasta pH ~2. La capa organica
se separd, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (50 mL x 2).

Las capas organicas se combinaron y lavaron con agua ({100 mL
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2), salmuera (100 mL) y secaron sobre Na;S0,;. Después de la
filtracién, se agregd heptanc (200 mL) vy la solucidén se
concentrd in vacuo. El precipitado resultante se filtrd, lavd
con heptano (50 mL x 2) y secd para proporcionar el producto
deseado—(12) (17.09 g} como un sélido amarillo ligero. El licor
madre se concentré para obtener producto deseade adicional
(4.29 g) como un sdélido amarillo palido. 1H RMN (400 MHz, CDCls;)
: 7.50 (d, J = 15.9 Hz, IH), 7.09 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.29
(d, J = 15.9 Hz, 1H), 5.54 (br, 1H), 4.26 (g, J= 7.1 Hz, 2H),
1.33 (t, J= 7.1 Hz, 3H).

Etapa B: y:\ una mezcla de N-metil-N’'-nitro-N-
nitrosoguanidina {(catalogoe TCI-America # MO0527, 10 g en una
base de peso seco, 0.068 mol) en éter (150 mL) a 0°C se agregd
una solucidén fria de KOH (12.60 g) en agua (21 mL). Después de
agitar durante 2 minutos, una porcién de la solucidn etérea
amarilla del diazometano resultante se agregd a una sclucidn de
3-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil)acrilato de etilo (12) (2.28 g,
0.010 mol) en éter (100 mL) a 0°C. Una porcién de acetato de
paladio (II) (0.372 g, 1.66 mmol) se agregd seguido por una
porcién adicional de solucién de diazometano. Este proceso se
continué hasta que se agregd toda la solucidédn de diazometano y
acetato de paladio (II). La mezcla oscura resultante se agitd a
0-5°C durante 4 horas y acido acético (6 gotas) se agregd para
apagar cualguier reactivo en exceso. Después de la eliminacidén
del solvente, el residuc se purificd por cromatografia en gél
de silice (EtOAc al 0-~30% en hexanos) para proporcionar 2.04 g
del producto deseado como un sélido blanco (13). 'H RMN (400

MHz, CDCls;) &: 6.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.05 (br, 1H), 4.20

We
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(g, J = 1.1 Hz, 2H), 2.45 - 2.40 (m, 1H), 1.87 - 1.74 (m, 1H),
1.39 - 1.14 (m, 5H).

Etapa c: A una mezcla de 2-(3,5-difluoro-4-
hidroxifenil)ciclopropancarboxilato de etile (13) (2.04 g, 8.4
mmol) y KCO; (1.69 g, 12.2 mmol) en DMF (15 mL) se agregd
bromuro de bencilo (1.88g, 11 mmol). La mezcla se agitd a ta
durante la noche y dividié entre acetato de etilo y agua. EIl
extracto organice se lavé con agua y salmuera, secd sobre
sulfato de sodio y concentrd in vacuo. La purificacién por
cromatografia instantanea en gel de silice {(EtOAc al 0-20% en
hexanos) da 2.76 g del producto deseado (14) como un sélido
blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.50 - 7.43 (m, 2H), 7.38 -
7.32 {(m, 3H), 6.62 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.12 (s, 2H), 4.19 -
4.11 (m, 2H), 2.43 - 2.38 (m, 1H), 1.89 - 1.76 (m, 1H), 1.65 -
1.58 {m, 1H), 1.29 - 1.15 (m, 4H).

Etapa D: A una solucidén de 2-(4-(bénciloxi)—3,5-
diflucrcofenil)ciclopropancarboxilato de etilo (14) (2.74 g, 8.24
mmol) en THF (10 mL) a 0°C se agregd una solucién de LiAlH; (1N
en éter, 12.5 mL). Después de agitar a ta durante 2 horas, 8 mL
de EtOAc se agregd y la solucién se agitd durante 10 minutos. Se
agregd agua (10 mL) y la mezcla se agité durante unos 10 minutos
adicionales, filtrd® a través de celite y enjuagd con EtOAc. La
filtracién se dividié entre EtOAc y H;0/salmuera, lavé con
H>0/salmuera, secé sobre Na;S0; y concentrdé in vacuo para
proporcionar 2.25 g de producto deseado (15) como un ligquido
incoloro. El producto fue suficientemente puro para usarse
directamente en oxidacién Swern posterior. 'H RMN (400 MHz,

CcDCly) &: 7.49 - 7.39 {m, 2H), 7.39 - 7.33 (m, 3H), 6.59 (d, J =

A
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9.2 Hz, 2H), 5.10 (s, 2H), 3.68 - 3.51 (m, 2H), 1.81 - 1.68 (m,
1H), 1.47 - 1.20 (m, 1H), 1.02 - 0.83 (m, ZH).

Etapa E: DMSO (2.5 mL) se agregdé & una solucidén de cloruro
de oxalilo (2.12 g, 16.7 mmol) en CH;Cl; anhidro (15 mL) a -78°C,
y luego una solucién de (2-(4-(benciloxi)-3,5-difluorofenil)-
ciclopropil)metanol (15) (2.25 g, 7.75 mmol) en CHxCl; (5 mL) se
agregd, seguido por Et;N (5.6 mL). La purificacidén por
cromatografia instantanea en gel de silice (0-30%) da 2.07 g de
producte deseado (16) como un liguido incoloro. 'H RMN (400 MHz,
CDhCl;) &: 9.37 (s, 1H), 7.{7 - 7.41 (m, 2H), 7.40 - 7.25% {(m, 3H},
6.65l(d, J = 7.1 Hz, 2H), 5.13 (s, 2H), 2.59 - 2.45 (m, 1H), 2.19
- 2.10 (m, 1H), 1.78 -~ 1.65 (m, 1H), 1.51' - 1.36 {(m, 1H).

Etapas F, G y H: Estas reacciones se condujeron de acuerdo
al protocolo descrito en la patente US (US 2004/0092538, pp 40-
41} .

Etapa I: A una solucidn de 2-{(2-{(4-(benciloxi) -3, 5-
difluorofenil)ciclopropil)acetato de etilo (19) (0.782 g, 2.25
mmol) en EtOAcC/EtOH (5 mL/10 mL) se agregd 159 mg de Pd/C al 10%,
y la mezcla se agitd bajo un globo de H; durante la noche.
Después de la filtracién a través de celite y lavd con EtOH, el
filtrado se concentrdé in wvacuo para proporcionar 0.508 g de
producto deseado (20)' como un liquide amarillo péalido. El
producto fue suficientemente puro para usarse directamente en
acoplaciones posteriores. 4 RMN (400 MHz, CDCl;) &: 6.67 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 4.96 (br, 1H), 4.23 - 4.05 (m, 2H), 2.50 - 2.26 (m,
2H}, 1.70 - 1.66 {(m, 1H), 1.33 - 1.19 (m, 4H), 0.97 - 0.79 (m,

2H) .
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Intermediario 6

(4-Isopropoxi-2-metiltiazol-5-il)metanol (23)

HO o
g o ) Tolueno >—|

. WY LA
ElO OEt NH, v 4 O Than
Br Etapa A Etapa B
21
le--..O o rPr\O

-
Etapa C

LiAIH,
NMOEt THF N\)‘Y\OH
S
22 23

Etapa A: A una solucion de bromomalcnato (7.1 g, 29.7 mmol)
en tolueno (30 mL) se agregd tiacetamida (2.23 g, 29.7 mmol).
Después de poner a reflujo durante 4 h, la solucién se enfrid y
el solvente se removié in vacuo. El residuo se disolvié en
acetato de etilo, lavé con agua, bicarbonato de sodio saturado y
salmuera. La capa orgadnica se separd, secéd sobre sulfato de
sodio, filtrd y concentrd in vacuo. El sélido resultante (21) se
lavd con éter frio y recolectd por filtracién.

Etapa B: A una solucién de (21) y 2-yodopropano en DMF (2
mL) se agregd hidruro de sodio (60%, 0.026 g, 0.646 mmol}. La
mezcla se calentd a 50°C durante 18 h. Después del enfriamiento,
se agregd agua (2 mL) y la solucién se diluyd con acetato de
etilo (5 mL). La capa organica se separd y concentrd in vacuo. El
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (EtOAc al
0-50% en hexanos) para proporcionar el producto esperado (22).

Etapa C: El éster (22) (0.310 g, 1.35 mmol) se disolvid en
THF anhidro (4 mL} y enfrid® hasta 0°C bajo nitrégeno. Se agregd
hidrurc de litio aluminic en THF (1.0 ™M, 1.6 mL, 1.6 mmol)

durante un periodo de diez minutos. Después de gque se completd la

<z;\
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adicién, la solucidn se permitid entibiar hasta temperatura
ambiente y agitd durante unos sesenta minutos adicionales. La
soluciéﬁ se enfrid hasta 0°C y apagd por la adicidén de acetato de
etilo (5 mL}) seguido por una solucidén acuosa de sulfato de scdic
saturado (5 mL). la mezcla se diluyd con acetato de etile vy
filtré a través de una almohadilla de celite. Los filtrados
combinados se secaron sobre sulfato de sodio y concentraron in
vacuo. El aceite de residuo se purificé por cromatografia en gel
de silice (EtOAc al 0-100% en hexanos) para proporcicnar el

alcohol deseado (23).

Intermediario 7

2-(6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetatec de metilo

(26)
0 Q
o A _OEt OEt H,
' o PN NaH & _Ha

~ OEt Eapa A O o) PaiC

© pa 24 Etapa B

WOEt BBry m\H,OMe
~0 & EtapaC 5 0
25 26

Etapa A: A una mezcla de benceno (5 mL) e hidruro de
sodio (680 mg, 17.01, mmol, 60% en aceite mineral) a 0°C se
agregdé lentamente fosfonocacetato de trietilo (1.82 mL, 9.08
mmol}) y la reaccién se agitd durante 30 minutos. 6-metoxi-
3,4-dihidronaftalen-2(1H)-ona (lg, 5.67 mmol) en benceno (1l
mL) se agregd y agitd a temperatura ambiente durante la
noche. La reaccién se agregd a agua (20 mL) y se extrajo con
acetato de etilo, secd sobre sulfato de sodio, filtrd vy
concentrd in vacuo. El residuo se purificé por cromatografia

v
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de columna instantanea en gel de silice con hexanos y EtOAcC
para proporcionar 2-(6-metoxi-3,4-dihidronaftalen-2 (1H)-
iliden)acetato de (E}-etilo (24).

Etapa B: i\ una solucidn de 2-(6-metoxi-3,4-
dihidronaftalen-2(1H)-iliden)acetato de (E)-etilo (24) (810 mg,
3.29 mmol) en etanol (20 mL). se agregd Pd/C (81 mg, tipo
Degussa al 10%). Un globo de gas de hidrégeno se agregd y la
reaccion se evacud y volvidé a llenar con hidrdgenoc tres veces,
La reaccidn se égité durante la noche a temperatura ambiente,
se filtrd a través de una almohadilla de celite y concentrd in
vacuo para dar 2-{6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
il)acetato de etilo (25).

Etapa C: A una solucidén de 2-(6-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-il)acetatec de etilo (25) (766 mg, 3.09
mmol) en (31 mL) de diclorometanc a 0°C se agregd tribromuro de
boro (2.92 mL, 30.9 mmol) y se agité durante tres horas. La
reaccién se apagd con metanol extremadamente lento, agregd a
bicarbonato de sodio saturado, y extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se secd sobre sulfato de sodio, filtrd, vy
concentré in vacuo. El residuc se purificd por cromatografia de
columna instantanea en gel de silice con hexanos y EtOAc para
proporciconar 2-(6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-

ilYacetato de metile (26).
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Intermediario 8

3-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil) -2-metilpropanocato de etilo'(30)

0 COLEL
F . " K,COs E ph.p=
KJ Etapa A H EtapaB H EtapaC ,
HO
F swpA © I  seps P I Step C
27 28
O
F
x OEt Etapa D N F OF
BnO Step D HO
F

Eté%L A: Una solucidn de 2,6—ggfluorofenol (25g, 192 mmol),
hexametilentetramina (26 g, 192 mmol) y &cido triflucroacetico
(190 mmol) se puso a reflujo durante la noche. La reaccidn se
enfrio y diluyé con agua (200 mL} y extrajo con diclorometano (3
x 100 mL). La capa organica se lavd con carbonato de potasio
acuoso al 10% (2 x 100 mL). La capa acuosa se hizo &cida con
dcido clorhidrice concentrade y extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se secd sobre sulfato de sodio, filtrd, y concentrd
in vacuo para proporcionar 3,5-difluoro-4-hidroxibenzaldehido
como un soélido blanco {27). Una vez gue se asienta el producto
deseado comienza a precipitarse de la capa acuosa original que se
extrajo con diclorometano. La capa se filtrdé para proporcionar el
producto como cristales blancos largos.

Etapa B: A una mezcla de 3,5-difluoro-4-hidroxibenzaldehido
{27) {(8.26 g, 52.2 mmol), y carbonato de potasio (14.4 g, 104.4
mmol) en dimetilformamida (100 ml) se agregd cloruro de bencilo
(7.2 mL, 62.7 mmol) y agitd durante la noche a 50°C. La reaccidn
se diluyé con agua y extrajo con acetato de etilc (3 x 75 mL). La

capa organica se secd sobre sulfato de sodio, filtrd, y concentrd

'\q"A
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in wvacuo. El residuco se purificdé por cromatografia de columna
instantanea en gel de silice con hexanocs y EtOAc para
proporcionar 4-{(benciloxi)-3,5-difluorobenzaldehido (28).

Etapa C: Una solucidn de 4-(penciloxi}-3,5-
difluorobenzaldehido (28) (1.32 g, 5.34 mmol) y (1-
etoxicarboniletiliden)trifenil fosforano (2.32 g, 6.41 mmol) en
tetrahidrofurano (53 mlL) se puso a reflujo durante 2 horas. La
reaccién se concentrd in vacuo y se purificd por cromatografia de
columna instantdnea en gel de silice con hexanos y EtOAc para dar
3-(4-(benciloxi}-3,5-difluorcfenil)-2-metilacrilato de (E)-etilo
(29).
| Eﬁapa D: A una solucion 3-(4-(benciloxi)~3,5-difluorcfenil) -
2-metilacrilato de (E)-etilo (29) (1.4 g, 4.21 mmol) en etanol
(25 mL}) se agregdé Pd/C (140 mg, tipo Degussa al 10%). Un glcbo de
gas de hidrégeno se agregd y la reaccidn se evacud y volvid a
rellenar con hidrégeno tres veces. La reaccidén se agitd durante
la noche a temperatura ambiente, se filtrdé a través de una
almohadilla de celite y concentré in vacue para dar 3-(3,5-
difluoro-4-hidroxifenil)-2-metilpropancato de etilo ({(30).

Intermediarioc 9

3-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil) -2,2~-dimetilpropanoato de etilo

(34)
CO,Et
OH O
KoCOy F
Ma DA _ OFt IgiEE*
\
Etapa A Etapa B o Etapa C
F
32
(0]
: g 8Br F OEt
.
C Etapa D HO
F F
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Etapa A: A una mezcla de 3,5-difluorec-4-hidroxibenzaldehido
(2.55 g, 16.3 mmol), y carbonato de potasio (4.5 g, 32.3 mmol) en
dimetilformamida (30 mL) se agregd yoduro de metilo (1.2 mL, 19.4
mmol} y agitd durante 1la noche a temperatura ambiente. La
reaccién se diluyd con agua y extrajo con acetato de etilo (3 x
75 mL). La capa organica se secd sobre sulfato de sodio, filtré,
y concentrd in vacuo. El residuo se purificéd por cromatografia de
columna instantanea en gel de silice con hexanos y EtOAc para
proporcionar 3,5-difluoro-4-metoxibenzaldehido (31).

Etapa B: Se agregd diisopropilamida de litio (5 mL, 10.1 mmol,
tetrahidrofuranc  2M/heptana/etilbenceno) a una solucidén de
isobutirato de etilo (1.36 mL, 10.1 mmol) en tetrahidrofurano (4
mL) a -78°C y se agitd durante 2 horas. Se agregd 3,5-difluoro-4-
metoxibenzaldehido (31) (754 mg, 4.38 mmol) y la reaccidén se
permitié entibiar hasta temperatura ambiente durante la noche. Se
apagd con agua y extrajo con acetato de etilo (3 x 10 mL). La capa
organica se secd sobre sulfato de sodio, filtré, y concentrd in
vacuo. El residuo se purificd por cromatografia de columna
instanténea en gel de silice con hexanos y EtOAc para proporcionar
3-(3,5~difluoro-4-metoxifenil)-3-hidroxi-2, 2-dimetilpropanocato de
etilo (32).

Etapa C: A una sclucién de 3-(3,5-difluoro-4-metoxifenil)-3-
hidroxi-2,2-dimetilpropancato de etilo (32) (200 mg, 0.69 mmol},
trietilsilano (62 pL, 0.76 mmol) y diclorometano (2 mL) a 0°C se
agrego dietil eterato de trifluoruro de boro (95 uL, 0.76 mmol) vy
agité durante dos horas a temperatura ambiente. Todavia se
presenté material de partida por CCD para unos 0.5 mL adicionales

de trietilsilano y 0.5 mL de eterato dietilo de trifluoruro de

o
v
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boro se agregaron y agitaron a temperatura ambiente durante la
noche. La reaccién se apagd con bicarbonato de sodic saturado y
extrajo con acetato de etilo (3 % 10 mL). La capa orgénicé se
secd sobre sulfato de sodio, filtrxd, y concentrd in vacuo. El
5 residuo se purificdé por cromatografia de columna instantanea en
gel de silice con hexanos y EtOAc para dar 3-(3,5-difluoroc-4-
metoxifenil)-2,2-dimetilpropancato de etilo (33).
Etapa D: A una solucidn de 3-(3,5-difluoro-4-metoxifenil)-
2,2-dimetilpropancate de etilo (33) (155.7 mg, 0.57 mmol}) en
10 diclorometano (6 mL) a 0°C se agregd tribromuro de boro (0.54 mL,
5.71 mmol) y se agitd durante tres horas. La reaccidn se apagd
con etanol extremadamente lento, agregd a bicarbeonate de sodio
saturado, y extrajo con acetatc de etilo. La capa organica se
secé sobre sulfato de sodio, filtrd, y concentrd in vacuo. EI1
15 residuc se purificéd por cromatografia de columna instantédnea en
gel de silice con hexanos y EtOAc para proporcionar 3-(3,5-
difluoro-4-hidroxifenil)-2,2-dimetilpropancato de etilo (34).

Intermediario 10

2-(3,5-difluoro-4-hidroxibenciloxi)acetato de etilo (37)

20 .0 - B “CO,Et . ot
F L NeBH, ]Q/‘OH NaH o
— r
BnO Etapaa PO EtapaB  BnO
F i 35 F3%

F O,\n,OEt
25 HO 0

Etapa A: A una solucidn de 4-(benciloxi) -3, 5~

difluorobenzaldehido (lg, 4.03 mmol) en tetrahidrofurano: metanol

7"
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{2:1) {22 mlL) se agregd borohidruro de sodio (304 mg, 8.1 mmol) y
se agité durante dos horas. La reaccién se apagd con agua y extrajo
con acetato de etilo (3 x 25 mL). La capa orgdanica se secd sobre
sulfato de sodio, filtrd, y concentrd 1in vacuo para dar (4-
(benciloxi)=-3,5-difluorofenil)metanol (35).

Etapa B: A una solucidn de (4~ {benciloxi) -3, 5-
difluorofenil)metanol {35} (890 mg, 3.56 mmol) en
tetrahidrofuranc (35 mlL) se agregd hidruro de sodio (156 mg, 3.91
mmol, 60% en aceite mineral) y agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Se agregd bromocacetato de etilo (0.44 mL,
3.91 mmol) y la reaccién se agitd durante la noche. La reaccidn
se apagd con agua y extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). La
capa organica se secd sobre sulfato de sodio, filtrd, y concentré
in vacuo. El residuc se purificd por cromatografia de columna
instantanea en gel de silice «con hexanos y EtOAc para

proporcionar 2-(4~(benciloxi)-3,5-difluorckenciloxi}acetato de

etilo (36).
Etapa C: A una solucidn 2-(4-(benciloxi)-3, 5~
difluorobenciloxi)acetato de etilo (36) (363 mg, 1.08 mmol}) en

etanol (25 mL) se agregd Pd/C (36 mg, tipo Degussa al 10%). Un
globo de gas de hidrdégeno se agregd y la reaccidn se evacud y
volvié a rellenar con hidrégenc tres veces. La reacciédn se agitod
durante la noche a temperatura ambiente, se filtrdé a través de
una almohadilla de celite y concentrdé in vacuo para proporcionar

2-(3,5-difluoro-4~hidroxibencilioxi)acetato de etilo (37).

U
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Intermediario 11

(R) -4-bencil-3-((8)-3-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil) -2~

metilpropanoil)oxazolidin-2-ona (40) v (R)-4-bencil-3-((R)-3-

(3,5-difluoro-4-hidroxifenil) -2-metilpropancil)oxazolidin-2-ona

5 {41)
E KCO; o LiOH 0
Oet BnGl oElL THF/MeOH — F OH
HO EtapaA BnO EtapaB  BnO
F 30 F o 38 F39
10 o o

HO Br

Etapa A: A una mezcla de 3-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil}-2-

15 metilpropancato de etilo (30) (930 mg, 3.81 mmol), y carbonato de

potasio {1.05 g, 7.62 mmol) en DMF (8 mL) se agregd cloruro de

bencilo (0.53 mL, 4.57 mmol) y agitdé durante la noche a 50°C. La

reaccidén se diluyé con agua y extrajo con acetato de etilo (3 x

-‘D 25 mL). La capa organica se secd sobre sulfato de sodio, filtrd,

20 y concentré in vacuo. El residuo se purificé por cromatografia de

columna instantédnea en gel de silice con hexanos y EtOAc para

proporciconar 3-{(4-(benciloxi)-3,5-difluocrofenil})-2-
metilpropancato de etilo (38).

Etapa B: A una mezcla de 3-({4-{benciloxi}-3,5-

25 diflucrofenil)~2-metilpropanocato (38) (1.09 g, 3.26 mmol) en

tetrahidrofurano (10 mL), agua (10 mL), y metancl (20 mL) se

agregdé hidréxido de litio (547 mg, 13.04 mmol) y se agitd durante

la noche a 80°C. La reaccién se concentrd, hizo acida con &acido

o
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clorhidrico 1IN, y extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica
se secd sobre sulfato de sodio, filtrd, y concentrd in vacuo para
proporcionar acido 3-{4-(benciloxi)~-3,5-difluorofenil)-2-
metilpropancico (39).

Etapa C: A una solucién de 4&acido 3-{(4-(benciloxi}-3,5-
difluorcofenil)-2-metilpropanoico (0.99 g, 3.23 mmol ) en
tetrahidrofurane (2.5 mlL) a 0°C se agregd trietilamina (0.50 mL,
3.57 mmol) y clorurc de pivaloilo (0.44 mL, 3.57 mmol) y la
reaccidén se agitd durante 30 minutos. En un matraz separado se
disolvidé (R)-4-benciloxazolidin-2-ona (0.48 g, 2.69 mmol) en
tetrahidrofurano (4 mL) y enfrié hasta -78°C. nBulLi (1.77 nmnL,
2.69 mmol, 1.52 M en hexanos) se agregd y la reaccidn se agitd
durante 30 minutos. La solucién de &cido 3-(4-(benciloxi)-3,5-
difluorofenil)-2-metilpropanoico se agregd a la solucién (R}-4-
benciloxazolidin-2-ona y agité a -78°C durante 3 horas y a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccién se apagd con
cloruro de amonio saturado y extrajo con acetato de etile. La
capa organica se secé sobre sulfato de sodio, filtré, y concentro
in wvacuo. El1 residuo se purificé por cromatografia de columna
instantdnea en gel de silice con hexanos y EtOAc para
proporcionar los dos diaestereémeros ((R)-4-bencil-3-((R)-3-(3,5-
difluoro-4-hidroxifenil)-2-metilpropanoil)oxazolidin-2-ona Y
((R)-4-bencil-3-((S)-3-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil)-2-
metilpropanoil)oxazolidin-2-ona.

Intermediario 12

2- (4-hidroxifeniltio)acetato de etilo (42)

/@,SH Cs:00; S\)Loa \,}o
HO Ho’@

Step A 42
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Etapa A

Etapa A: A una solucién de 4-mercaptofenol (49.7 mg, 0.39
mmol} en tetrahidrofurano (2 mL) se agregd carbonato de cesio
(128 mg, 0.39 mmol) y bromoaceato de etilo (44 uL, 0.39% mmol) vy
la reaccién se agitdé a 50°C durante la noche. La reaccidén se
apagdé con agua y extrajo con acetato de etileo (3 x 10 mL). La
capa organica se secé sobre sulfato de sodio, filtrd, y concentrd
in vacuo. El residuo se purificdé por cromatografia de columna
instantanea en gel de silice con hexanos y EtOAc para

proporcionar 2-{4-hidroxifenilthio)acetato de etilo (42).

Intermediario 13

{5-Feniltiazol-4-il)metanol (44)

Q
Cc.®
*N._COE
NaCN Q LiAIH,
E —
OFt S0R THE ¢Sy oH
=N \=N
43

Etapa A Etapa B
44

Etapa A: A una suspensién de cianuro de sodioc (0.32 g, 6.5
mmol) en etanol (65 mL), se agregd una solucidén de benzotiocato de
O-etilo (8.3g, 49.9 mmol) e isocianocacetato de etilo (6.03 mL,
54.9 mmol) en etanol (30 mL). La reaccién se calentd a 50°C
durante la noche y concentrd in vacuo. El residuo se purificéd por
cromatografia de columna instantédnea en gel de silice con hexanos
y EtOAc para proporcionar 5-feniltiazol-4-carboxilato de etilo
{43) .

Etapa B: A una solucion de 5-feniltiazol-4-carboxilato de

etilo (43) (1lg, 4.28 mmol) en tetrahidrofuranc (43 mL) a 0°C se

\'S\
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agregé hidruro de litio aluminio (4.3 mL, 4.28 mmol, 1M en
tetrahidrofurano) y la reaccidén se permitid® entibiar hasta
temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se apagd con
agua, filtrdé a través de celite, y concentré in vacuo. El residuo
5 se purificé por cromatografia de columna instantanea en gel de
silice con hexanos y EtOAc para proporcionar (5-feniltiazol-4-

il)metanol (44).

Intermediario 14

10 3-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil)-2,2-difluoropropancatc de etilo

(46)
O 0 o)
F
H F QEt F OFEt
-_— F F - F F
BnO BnO HO
r F F
45 46

15
Se prepardé el compuesto (46) en una manera similar como
agquella descrita en Synthesis 2000, 13, 19517-1324. 'H RMN (400
MHz, CDCl;) &: 6.83 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 4.28 {(gq, J = 7.2 Hz,
2H), 3.27 (t, J= 16 Hz, 2H), 1.3 (d, J = 7.2 Hz, ZH).

20 Intermediario 15

3-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil) -2-fluorcpropancato de etilo (48)

EtO,C CIF?
9 Y g 0
F .. F F H.. Pd/C F
H _MNEtapaa _,. \; OEl Etapa B OFt
25 BnO BnO HQ F
F Step A F Step B F
47 48

Etapa A: Se agregd hidruro de sodio (0.3 g, 7.5 mmel) a una

mezcla de 4-(benciloxi)-3,5-diflucrobenzaldehide (1.2 g, 5 mmol)

3V
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y trietil 2-fluoro-2-fosfonoacetato (1.2 g, 6mmol) en THF anhidro
(10 mL) a temperatura ambiente. La reaccién se agitd durante 2
horas y se apagdé con H;0. El producto se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica se lavd con Hy;0, salmuera, secd con NazSOg
y concentré bajo presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia instanténea en gel de silice para proporcionar un
aceite amarillo (47) (1 g).

Etapa B: El compuesto (47) se disolvié en acetato de etilo
(20 mL) y a la solucién se agregaron 100 mg de Pd/C al 10%, y
la mezcla se agitd con globos de H; durante 24 horas. Despueés
de la filtracién a través de celite y lavado con acetato de
etilo, el filtrado se concentrdé bajo presién reducida. EI
residuo se purificd por cromatografia instantdnea en gel de
silice para proporcionar un sélido (48) (0.6 g}. 1y RMN (400
MHz, CDCl;) &: 6.81 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.2 (br, 1lH}), 5.05
(ddd, J = 52, 7, 4 Hz, 1H), 4.24 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.2-3 (m,

2H), 1.28 (d, J = 7.2 Hz, 2H}.

Intermediario 16

2-(3,5-difluoro-4-hidroxibenzil) ciclopropancarboxilato de etilo

(52)
o It
. \OfSL%h EtO.C. . b“OEt
F ' 3 OEt F OFt
H LiHMDS &
——-—- O
BnO 2 HCI, THF BroO'
F F
Etapa A Etapa B 50
NH
MB\IIIJLF'I‘NOZ
Etapa C NO H
Pd{OAc)z / ac.
KOH

j[;:rﬁ‘<17r _Hy, PaiC :[;:r’\<Tﬁr

Etapa D
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Etapa A: Sclucién de bis(trimetilsilil)amida de 1litio (30
mL, 30 mmol) se agregd a una mezcla de cloruro de metoxi
metiltrifenil fosfonio (10.3 g, 30 mmol) en THF anhidro (25 mlL) a
0°C bajo nitrégenc. Después de 15 min, 4-(benciloxi)-3,5-
difluorobenzaldehido (5 g, 20 mmol) en THF (25 mL) se agregd a
0°C a la mezcla. La reaccidén se agité durante 2 horas y se apagd
con H;O. El producto se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se lavé con H;O, salmuera, secé con Na;S0O; y concentrd
bajo presién reducida. El residuo se purificdé por cromatografia
instantdnea en gel de silice para proporcionar un aceite amarillo
(5 g). El aceite sélido se disolvidé en THF (100 mL}) y solucidn
HCl 2N (50 mL). La solucién resultante se agité a 70°C durante 5
horas. El THF se evapord y el residuo se diluydé con H;O y acetato
de etilo. La fase organica se lavéd con H;0, salmuera, secd con
Na,;80, y concentrd bajo presién reducida. El residuo se purificd
por cromatografia instantédnea en gel de silice para proporcionar
un aceite amarillo (49) (3.3 g).

Etapa B: Hidruro de sodic (0.24 g, 6 mmol) se agregé a una
mezcla de 2-(4-(benciloxi)-3,5-difluorofenil)acetaldehidoc (49)
(1.3 g, 5 mmol) y fosfonoacetato de trietile (1.3 g, €& mmol) en
THF anhidro (20 mL) a temperatura ambiente. La reaccidén se agitd
durante 5 horas y se apagd con H,O0. El producto se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavé con Hp0O, salmuera,
secd con Na;S0O4 y concentrd bajo presidén reducida. El residuc se
purificé por cromatografia instantdnea en gel de silice para
proporcionar un aceite amarillo (50) (1.1 g}.

Etapa C: A una mezcla de N-metil-N’-nitro-N-nitrosoguanidina

A
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(10 g en una base en peso seca, 0.068 mol) en éter (150 mL) a 0°C
se agregd gota a gota una solucién fria de KOH (12.60 g) en agua
(21 mL). Después de agitar durante 2 minutos, se agregé una
solucién etérea amarilla de diazometano resultante en la capa
superior a una solucidn de etil 4-(4- (benciloxi) -3, 5-
difluorofenil)but-2-encato de (E)-etilo (50) (1.1 g, 3.3 mol) en
éter (50 mL) a 0°C con acetato de paladio (II) (0.4 g, 1.78 mmol)
se agregé alternadamente. La mezcla oscura resultante se agitd a
0-5°C durante 4 horas. Después de la eliminacién del soclvente, el
residuo se purificé por cromatografia en gel de silice para
proporcionar el producto deseado (51) (1 g} como un aceite
amarillo.

Etapa D: El éster (51) se disolvid en acetato de etilo (20
mL) y a la solucién se agregaron 100 mg de Pd/C al 10%, y la
mezcla se agité con globos de Hp durante la noche. Después de la
filtracién a través de celite y lavado con acetato de etilo, el
filtrado se concentré bajo presién reducida. El1 residuo se
purificé por cromatografia instantdnea en gel de silice para
proporcionar un aceite amarillo (52) (0.7 g). 'H RMN (400 MHz,
CDCl;) &: 6.67 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 4.96 (br, 1H), 4.23 - 4.05 (m,
2H), 2.50 - 2.26 (m, 2H), 1.70 - 1.66 (m, 1H), 1.33 - 1.19 (m,
4H), 0.97 - 0.79 (m, 2H).

Intermediario 17

3-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil) propancato de etilo (53)

Fj@,Br ‘\)LOEt l/‘:j/\j\ Hz Pd/C :Q/\)L
Pd{OAc):
HO P{o-Tolil)z

F EtN, DMF Etapa B
Etapa A
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Etapa A: En un frasco a presién de 350 mL se agregd 4-bromo-
2,6-difluorofenol (23.82 g, 0.11 mol), trietilamina (55 mL, 0.39
mol), acrilatc de etilo (34.27 g, 0.34 mol), DMF (50 mL), acetato
de paladio (II) (1.29 g, 5.75 mmol), y seguide por tri-o-
tolifosfina (2.34 g, 7.6 mmol) bajo N;. La mezcla en el frasco
sellado se agité a 110°C durante la noche (21 horas), enfrié
hasta temperatura ambiente y agregd EtOAc (150 mL} y agito
durante 30 minutos, filtrdé a través de celite y enjuagd con EtOAc
(100 mL x 3). El filtrado se hizo acido con HC1l 2N hasta pH ~Z.
La capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc
(50 mL x 2}. Las capas organicas se combinaron y lavaron con agua
({100 mL x 2), salmuera (100 rnlL) y secaron sobre Na»50,. Después
de la filtracién, heptano (200 mL) se agregé y la solucidn se
concentrd in vacuo. El precipitado resultante se filtrd, lavd con
heptano (50 mL x 2) y secd para proporcionar el producto deseado
(17.09 g) como un soélido amarillo ligero. El1 licor madre se
concentrd para obtener producto deseado adicional (12) (4.29 g)
como un sé6lidoc amarillo palido. *H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.50
(d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.29 (d, J = 15.9
Hz, 1H}, 5.54 (br, 1H), 4.26 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.33 (¢, J =
7.1 Hz, 3H}.

Etapa B: A una solucién de 3-({3,5-difluoro-4-
hidroxifenil)acrilato de (E)-etilo (12) (0.751 g, 3.29 mmol) en
etanol (20 mL) se agregé Pd/C (81 mg, tipo Degussa al 10%). Un
globo de gas de hidrégeno se agregd y la reaccidn se evacué vy
volvié a rellenar con hidrégeno tres veces. La reaccidén se agitd
durante la noche a temperatura ambiente, se filtrd a través de

una almohadilla de celite y concentrd in vacuc para dar 3-(3,5-

\°
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difluoro-4-hidroxifenil)propanocato de etilo (53).

Intermediaric 18

(1- (4-clorofenil) ~1H-pirazol-5-il)metanol (251)

1 MeO\rOMG cl cl
o]

N

Ao — o UM
S 2) \ THF \
Cl ’ rd
\@\ N, ] O£t Etapa B N \I\OH
Y
NHNH,

250 251

Etapa A

Etapa A: Se agregaron piruvato de etilo (1.91 mL, 17.2 mmol) y
N,N-Dimetilformamida dimetil acetal (2.29 mL, 17.2 mmol) a un vial
de escintilacién y agitaron durante la noche a temperatura
ambiente. La solucién roja/café oscura se agregd a una solucidn de
clorohidrato de 4-clorofenilhidrazina (3.08g, 17.2 mmol) en etanol
(50 mL) y calenté hasta 85°C durante 3 horas. La reaccidén se
concentrd in vacuo. El residuo se purificé por cromatografia de
columna instantdnea en gel de silice con hexanos y EtOAc para
proporcionar 1-(4-clorofenil)-1lH-pirazol-5-carboxilato de etilo
(250) .

Etapa B: El1 éster (250) (0.600 g, 2.40 mmol) se disolvid en
THF anhidro (24 mL) y enfridé hasta 0°C bajo nitroégeno. Se agregd
hidruro de litio aluminioc en THF (1.0 M, 2.9 mL, 2.9 mmol) durante
un periodo de diez minutos. Después de‘que se completd la adicidn,
la solucién se permitié entibiar hasta temperatura ambiente y agitéd
durante unos sesenta minutos adicionales. La solucién se enfriéd
hasta 0°C y apagé por la adicién de acetato de etilo (5 mL) seguido
por una solucién acuosa de sulfato de sodio saturadeo {5 nL). La

mezcla se diluyd con acetato de etilo y filtré a través de una

5
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almchadilla de celite. Los filtrados combinados se secaron sobre
sulfato de sodio y concentraron in vacuo. El aceite de residuo se
purificé por cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-100% en

hexanos) para proporcionar el alcohol deseado (251).

Intermediario 19

3-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil) -2-etoxipropancato de etilo (254)

F.

H
BnO ¢
0 lEtapa A o F =
e eede - ed N
"‘V’Oj)kOEl —_— ‘VO\HLOEt —£EtapaB — i OEt
o Step A Epha DBU, THF Bn(Y \l
ol StepB F
252 253
8]
Etapa C F
R OEt
Stap C HO W

254

Etapa A: A una solucién de éster de etilo del &cido 2-cloro-
2-etoxiacético (10 g, 60 mmol) en cloroformo (30 mL) se agregd
trifenilfosfina (15.7 g, 60 mmol) y agité durante la noche a
temperatura ambiente. El solvente se removidé 1n vacuo, Yy Se
agregd éter de dietilo. El solvente se removid de nuevo y secd en
alto  wvacio para dar cleoruro de (1,2-dietoxi-2-
oxoetil)trifenilfosfonio {21g, 82% de rendimiento) (252) como un
sbdlido espumoso, |

Etapa B: A una solucién de cloruro de {1l,2-dietoxi-2-
oxoetil)trifenilfosfonio (252) (1.6lg, 3.76 mmol) en THF (56 mL)
se agregd DBU (0.67 mL, 4.51 mmol) y la reaccidn se agitd durante
10 minutos a temperatura ambiente. Se agregd 4-({benciloxi)-3,5-

difluorobenzaldehido (1.40 g, 5.64 mmeol) en una porcidén y la

, \/3%
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reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. El
solvente se removié in vacuo, se agregbd éter de dietilo y los
s6lidos se filtraron. El1 filtrado se concentré in vacuo y el
aceite de residuo se purificé por cromatografia en gel de silice
(EtOAc al 0-30% en hexanos) para proporcionar 3-(4-(benciloxi)-
3,5-diflucrofenil)-2-etoxiacrilato de (Z)-etilo (253).

Etapa C: A una solucidn 3-(4-(benciloxi)-3,5-
difluorofenil)-2-etoxiacrilato de (2)-etilo (253) (1.3 g, 3.59
mmol) en etanol (25 mL) se agregd Pd/C (140 mg, tipo Degussa
al 10%). Un globo de gas de hidrégeno se agregd y la reaccion
se evacué y volvié a rellenar con hidrégeno tres veces. La
reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente, se
filtré a través de una almohadilla de celite y concentrd in
vacuo para dar 3-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil}-2-
etoxipropanoato de etilo {0.81 g} (254).

Intermediario 20

2~ (6-fluoro-5-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1l-il)acetato de etilo

{260)
F
,U\/JL piridina H2 PdIC
OH ?
MsOH Zn°, CuCl
OEt
Etapa c Etapa D
0

F:' : f/ OBt Hy. PUIC D:S/( BBry
o Etapa E O Etapa F
I 258

Etapa A: A una solucién de &acido maldénico (21.5 g, 207 mmol)

7
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en piridina (50 mL) se agregd 4-fluoro-3-metoxibenzaldehido (16
g, 104 mmol) y piperidina (1.5 mL). La reaccidn se puso a reflujo
durante 13 h. Se agregé agua (25 mlL) seguideo por HCl concentrado
(40 mL). EI producfo precipitado (255) se recolectd por
filtracién y lavd con agua.

Etapa B: A una solucién de (255) (25 g, 127 mmol) en etanol
(40 mL) se agregd Pd/C (2 g, tipo Degussa al 10%). Un globo de
gas de hidrégeno se agregd y la reaccidén se evacudé y volvid a
rellenar con hidrégeno tres veces. La reaccidén se agitdé durante
la noche a temperatura ambiente, se filtrd a través de una
almohadilla de celite y concentré in vacuo para proporcionar el
compuesto (256).

Etapa C: A un tubo de microondas de 20 mlL se agregod
compuesto (256) (2.00 g, 10.1 mmol) y acido metilsulfénico (15
mL). El tubo se selléd y calentd a 90°C durante 10 minutos. La
solucién resultante se vacidé en un bafo de hielo, neutralizd
hasta pH 7 con NaOH acucso. El precipitado resultante se
recolectd por filtracién y lavé con agua para proporcionar el
compuesto (257).

Etapa D: A una solucién de cetona (257) (3.56 g, 19.8 mmol)
en tolueno/THF (50: 1, 40 mL) se agregé polvo de Zn° (2.6 g, 39.6
mmol) y cloruro de cobre (I) (0.4 g, 3.96 mmol). La suspensién se
calentéd a 90°C durante 30 minutos. Después de enfriarse a
temperatura ambiente, se agregd bromoacetato de etilo (3.4 mL.
31.6 mmol). La suspensién se calentd a 100°C durante 4 horas.
Después de enfriarse a temperatura ambiente, se agregé una
solucién acuosa de HCl (50 mL. 2N) y la solucién se extrajo con

acetato de etilo (2 x 50 mL). Los extractos organicos se

0
\\A
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combinaron, secaron sobre sulfatoc de sodio, filtraron vy
concentraron in vacuo. El residuo se purificdé por cromatografia
en gel de silice (EtOAc al 0-50% en hexanos) para proporcionar el
éster deseado (258) como una mezcla de isdmeros.

5 Etapa E: A una solucién de (258) (0.79 g, 3.2 mmol) en
etanol (10 mL) se agregd Pd/C (0.08 g, tipo Degussa al 10%). Un
globo de gas de hidrégeno se agregd y la reaccidn se evacud y
volvié a rellenar con hidrégenc tres veces. La reaccién se agitod
durante la noche a temperatura ambiente, se filtré a través de

10 runa almohadilla de celite y concentrd in vacuo para proporcionar
el compuesto (259).

Etapa F: A una solucién de éster (259) (1.06 g, 4.2 mmol)
en diclorometano (40 mL) a 0°C se agregd tribromuro de boro
(3.96 mL, 41.9 mmol). La solucidén se agité durante 2 horas y

15 se apagd con etanol (5 mL) seguido por una solucidén saturada
de bicarbonato de sodio (5 mL). La capa organica se separo,
secéd sobre sulfato de sodio, filtrdé y concentrd in vacuo para
obtener el producto esperado (260).

Intermediario 21

20 2—(3,5-difluoro—4-hidroxifenil)ciclopent-l-encarboxilato de

metilo (261)

F
Pd(OAC); @ o’
HOD, Po-Toliya MO o

EtaN, F
Etapa A 261
25

Etapa A: En un frasco a presién de 350 mL se agregd 4-bromo-
2,6-difluorofenocl (5.0 g, 0.024 mol), trietilamina {100 mL), 1-

ciclopenten-l-carboxilato de metilo (4.5 g, 1l.5eq.), acetato de
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paladio (II) (0.27 g, 0.05eq.), seguido por tri-o-tolifosfina
(0.73 g, 0.leq.) bajo N;. La mezcla se selld en el tubo de vidrio
sellado y agité a 100°C durante la noche. La reaccién se enfrid
hasta temperatura ambiente y EtOAc se agregd (150 mL) vy agitoé
durante 30 minutos, filtré a través de celite y enjuagd con EtOAc
(100 mL x 3). El fiitrado se hizo acido con HC1l 2N hasta pH -~Z2.
La capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc
(50 mL x 2). Las capas organicas se combinaron y lavaron con agua
(100 mL x 2), salmuera (100 mL) y secaron sobre Na;S0;. El
filtrado se concentré in vacuo y el aceite de residuoc se purificéd
por cromatografia en gel de silice para proporcionar el producto
deseado (261) (5.43 g, 89% de rendimiento) como un s¢lido humedo
amarillo ligero.

Intermediario 22

3- (4-hidroxibenziliden)ciclobutancarboxilatc de bencilo (262)

OG0

0]

Pd{QAC):

Br P(o-Tolil}a =
_E‘EP‘U#\C 4] ’ °
HO Etapa A HO O
ElaN

Step A 262
Etapa A: En un frasco a presién de 100 mL se agregd 4-bromofenol
(1.0 g, 0.0057 mol}, trietilamina (30 mL), 3-
metilenciclobutancarboxilato de bencilo (1.5 g, 1.3eq.}, acetato de
paladio (II} (0.064 g, 0.05eq.}, seguido por tri-o-tolifosfina
(0.175 g, 0.leqg.) bajo N;. La mezcla se selld en el tubo de vidrio
sellado y agitdé a 100°C durante la noche. La reaccidn se enfrid

hasta temperatura ambiente y EtOAc se agregdé (100 mL) vy agitd
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durante 30 minutos, filtré a través de celite y enjuagd con EtOAc
(50 mL x 3). El filtrado se hizo &cido con HCl 2N hasta pH ~2. La
capa organica se separd, y la capa acuosa seé extrajo con EtOAc (50
mi X 2). Las capas orgédnicas se combinaron y lavaron con agua (100
mL x 2), salmuera (100 mlL) y secaron sobre Na;SOs. Después de la
filtracién, la solucién se concentrdé in vacuo ¥y el aceite de
residuo se purificéo por cromatografia en gel de silice para
proporcionar el producto deseado (262) {5.43 g, 58% de
rendimiento) .

Intermediario 23

3-(2-etil-4~-hidroxifenil) -2-metilpropancato de etilo (265)

¢l o
CORE
/@ CI)\O/ WoPhP=
——————
HO B

TiC HO Et
Etapa A Etapa B
263
0
/@C*\\,/LOE, Hp,PUC_ /@\/\)L
HO Et Etapa C
264 265

Etapa A: A una solucién de 3-etilfenol (6.1l g, 50 mmeol) en
CH,Cl, se agregdé TiCly en CH,Clp; (100 mL, 100 mmol) a 0°C seguido
por dicloro(metoxi)metano (7.4 mL, 80 mmol). La reaccidn se agitd
a 0°C durante 1 hora. La mezcla se vacid en agua con hielo y
extrajo con acetato de etilo (3 x 25 mL). La capa organica se
secd sobre sulfato de sodio, filtrd, ¥y concentrd in wvacuo. E1
residuo se purificd por cromatografia de columna instantanea en
gel de silice con hexanos y EtOAc para proporcionar 2-etil-4-
hidroxibenzaldehido (263). ‘H RMN (400 MHz, CDCl;) & 10.07 (s,

1H), 7.76 (d, J = 8.3 Hz, 1lH), 6.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.77 (s,
‘kﬂ
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1H), 3.02 (g, J= 7 Hz, 2H), 1.25 (t, J =7 Hz, 3H).
Etapa B: El compuesto (264) se prepard® en una manera similar
como aguella descrita para la sintesis de 29.
Etapa C: El compuesto (265) se prepard en una manera similar

como aquella descrita para la sintesis de 30.

Intermediario 24

2-(6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)acetato de etilo

(268)

Y R

o 0 g
[a] Pd/C. Ha
— —_—
~o0 EtOH

THF, NaH ~o0
Etapa A 266 Etapa B
o]
BBI'3
- DCM
© EtapaC HO
267 268

Etapa A: A la solucién de 6-metoxi-3,4-dihidronaftalen-
1(2H)-ona (5.0mmol, 0.88lg) en THF (25.0mL) se agregé NaH
(12.5mmol, 0.50g) y luego 2-(dietoxifosforil)acetato de etilo
{(12.5mmol, 2.5mlL) bajo nitrdgeno a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se calentd a 60°C durante cuatro horas. La
reaccién se enfridé y se apagd con agua, extrajo con EtOAc. La
capa organica se lavé con agqua, salmuera y secd sobre Nap,S04. El
solvente se removié bajo presién reducida y cromatografid (gel se
silice, EtOAc al 30% en hexanos.) para dar el compuesto (266)
(0.792g, 64.3%). CL-EM ESI m/z; encontrado 247.0 [M+H}".

Etapa B: La mezcla del compuesto (266) (0.792g, 3.22mmol) en

A
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EtOH (50.0mL) se redujo con Pd/C (0.100g) bajo gas de hidrdgeno a
temperatura ambiente durante 12 horas para proporcionar el

compuesto (267) (0.709g, 88.8%). 'H RMN (400 MHz, CDCls;} & 7.08

(d, J = 8.5Hz, 1H€), 6.70 (dd, J = 8.5, 2.7 Hz, 1lH), 6.61 (d, J

2.5 Hz , 1H), 4.17 (g, § = 7.1 Hz , 2H), 3.77 (s, 3H), 3.38
3.22 {m , 1H), 2.82 - 2.60 (m, 3H), 2.57 - 2.41 (m, 1H), 1.96 -
1.62 (m, 4H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

Etapa C: A la mezcla del compuesto (267) (0.70%g, 2.85mmol)
en DCM (30.0mL) a 0°C bajo gas de nitrdégeno se agregd lentamente
tribromuro de boro (0.809mL, 8.56mmol). La mezcla de reaccidn se
agitdé a 0°C durante dos horas luego se apagé lentamente con EtCH
a 0°C. La reaccién se apagd con NaHCO;, extrajo con DCM. La capa
organica se lavé con salmuera y secd sobre NaSOs. El solvente se
removié in vacuo para dar el compuesto (268) (0.600g, 89.9%). CL-
EM ESI m/z; encontrado: 235.3 [M+H]"

4 RMN (400 MHz, CDCls;) & 7.02 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.62 (dd, J
= 8.3, 2.6 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.17 {(q, J = 7.1
Hz , 2H), 3.37 - 3.15 (m, 1H), 2.80 - 2.57 (m, 3H), 2.57 - 2.40

(m, 1H), 1.98 - 1.50 (m, 4H), 1.36 - 1.13 (m, 3H}.

Intermediaric 25

3-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil)butancato de etilo (270)

F B’ H.PUC_ F
HO Pd(OAc)z
P(o-Tolil)s

EtsN, DMF Etapa B
Etapa A

Etapa A: El compuesto (269) se prepard en una manera similar

15

como aquella descrita para la sintesis de 12.

\
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Etapa B: El1 compuesto (270)

como aguella descrita por la sintesis de 53.

Intermediario 26

1- (4-clorofenil) -3- (trifluorometil) -1H-pirazol-5-carboxilato

se prepard en una manera similar

de

etilo (271)

FiC  apy

El compuesto

(271) se prepard en una manera similar como

aquella descrita en la patente US639527BIl. 'H RMN (400 MHz, DMSO-

de) & 7.69 - 7.56 (m, 5H), 4.20 (g, J

7.1 Hz, 3H).

Intermediario 27

7.1 Hz, 2H), 1.16

3-({4-hidroxifenil)-3-metilbutancato de etilo (275)

o)
MgBr THF
O Ao e
™~ Etapa A
© O% ™ OEt P ~o0 0
272
1) LiOH G
2 ., 1)(Coch,
3) calor - 2) EtOH ~
Etapa B Etapa C 0
273 274
BBrs OEt
Etapa D HO

275

GEt
OEt

OEL

(t,

J =
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Etapa A - Etapa C: El compuesto (274) se prepard en una
manera similar como aquella descrita en la patente US5032577,
ejemplo 175. 'H RMN (400 MHz, CPCly) & 7.33 - 7.23 (m, 3H), 6.84
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.98 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H),
2.57 (s, 2H), 1.43 (s, 6H), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
Etapa D: EL compuesto (275) se prepardé en una manera similar

como aquella descrita para la sintesis de 34.

Intermediario 28

4-(4-hidroxifenil) -4-oxobutancato de metilo (277)

O O 0

A~_O0H Mg OH _HCI O
ZnCh MeOH
HO © HO © HO ©
276 277

Etapa A: A una suspensién de &cido 4-hidroxibenzoilacrilico
(0.43 g, 2.24 mmol) y magnesio (0.16 g, 6.58 mmol, malla 30) en
agua (6 mL) se agregd 20 gotas de ZnCl;. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 4 dias y el solvente se evapord in
vacuo para proporcionar la cetona no saturada deseada (276).

Etapa B: Este producto crudo (276) se disolvid en MeOH
anhidro (40 mL) y se agregé HCl 4N en dioxano (10 mL). La mezcla
se agité en un matraz sellado a 55°C durante la noche. Después de
la evaporacién del solvente, el aceite de residuo se purificéd por
cromatografia en gel de silice para proporcionar el producto
deseado (277). 'H RMN (400MHz, DMSC-dg) &: 7.83 (d, J = 9.2 Hz,

9,0 Hz, 2H), 3.57 (s, 3H), 3.18 (t, J = .0 Hz,

2H), ©6.82 (d, J

2H), 2.59 (t, J 6.0 Hz, 2H).

i
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Intermediario 29

5-(4-hidroxifenil) -3-metilpentancato de etilec (279)

0 0
O o]
EOJLv}foa «
! Ot OEt
NaH
HO HO
Etapa A
S 278
o
Ha | OEt
PdiC
Etapa B HO
279

Etapa A: El compuesto (278) se preparé en una manera similar

10 como aquella descrita para la sintesis de 266.

Etapa B: El compuesto (279) se prepardé en una manera similar

como aguella descrita para la sintesis de 267.

Intermediarioc 30

15 4-(4-hidroxifenil)-3-metilbutancato de etilo (281)

Q qb,OEl
m Ei0 \OEt - m\roa
o} NaH 0
HO Etapa A HO
280
Hy QEt
20 —— S
PdiC HO

Etapa B
281

Etapa A: El compuesto (280) se prepard en una manera similar
como aquella descrita para la sintesis de 266.
Etapa B: El compuesto (281) se prepard en una manera similar

25 como aguella descrita para la sintesis de 267.

A©
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Intermediarios 31 y 32

Acido 2-(5-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1l-il)acético (282) vy

adcido 2-(5-hidroxi-2,3-dihidre-1H-inden-1-il)propanoico (283)

O O

OH OH

HO HO
282 283
Los intermediarios de arriba (282) y (283) se sintetizaron
por adaptacién de un método de acuerdo a WO 2004/011445 Al.
Los siguientes intermediarios se adquirieron de fuentes
comerciales y usaron para sintetizar uno o mas de los compuestos

representativos de la invencién.

o
294
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Preparacion de Ejemplos

Ejemplo 1

Acido 3-(3,5-difluoro-4- {(3-isopropil-l1-fenil-1H-pirazol-5-

il)metoxi) fenil)propanoico

oet PS-PPh; ; OFEt
DiaD
N
F

Etapa A jpr
2 53 54

rT-"r

THF/MeOH
Q
F QH
N
N; p (o]
F
iPr

Etapa A: A una solucidn del intermediaric (2) (0.150 g,

lLDH Etapa B

0.693 mmol) en THF (3 mL) se agregd el intermediario (53) (0.160
g, 0.693 mmol), trifenilfosfina soportada por polimero (3 mmol/g,
0.347 g, 1.04 mmol) y diisopropilazodicarboxilato (0.205 mL, 1.04
mmol). La sSuspensidén resultante se agité durante 18 h. La
reaccién se diluyd con acetato de etilo y filtrd a través de una
almohadilla de celite. El filtrado se concentrd in vacuo y el
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (EtOAc al
0-20% en hexanos) para proporcionar el intermediario (54).

Etapa B: A una solucién del intermediario (54) (0.270 g,
0.630 mmol) en THF {1 mL) y metanol (1 mL) se agregd una
solucién de hidréxido de litio (1.0 M, 1.0 mL). La reaccién se
agitdé a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se hizo
acida con HCl 1M y diluydé con EtOAc (5 mlL). La capa organica se

lavé con salmuera (5 mL), secd sobre sulfato de sodic y filtré.

\&°
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El filtrado se concentrd in vacuc y el residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-100% en hexanos)
para aislar el compuesto del titulo (55). 'H RMN (400 MHz,
cDCl1l;) &: 7.67 (d, 2H), 7.46 (v, 2H), 7.37 (t, 1H), 6.74 (d,
2H), 6.30 (s, 1H), 5.02 (s, 2H), 3.04 (m, 1H), 2.88 (t, Z2H),

2.64 (t, 2H), 1.28 (d, 6H).

Ejemglo 2

3=-(3,5-difluoro-4-((4-fenil-1,2,3-tiadiazol-5-

il)metoxi) fenil)propanoato de etilc {57)

0 0
F F
OEt
e OFt CS:COZ X
N, B o Chen . N o
N-S F - F
Etapa A
5 53 56
LiOH
THEMeOH Etapa B
F
OH
Ny
-3 F
57
Etapa A: A una solucién del intermediario (5) (0.200 g,

0.787 mmol) en acetonitrilo (3 mL) se agregd el intermediario
(53) (0.181 g, 0.787 mmol) y carbonato de cesio (0.308 g, 0.945).
La suspensioén resultante se agitd a 80°C durante 4 h. La reaccidn
se enfrié hasta t.a., se diluyd con acetato de etilec y filtrd a
través de una almohadilla de celite. El filtrado se concentrd in
vacuo y el residuo se purificod por cromatografia en gel de silice

(EtOAc al 0-20% en hexanos) para proporcionar el intermediario

(56) . \5\
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Etapa B: A una solucién del intermediario (56) (0.318 g,
0.787 mmol) en THF (1 mL) y metanol (1 mL) se agregd una
solucidén de hidréxideo de litio (1.0 M, 1.0 mL). La reaccidn se
agitdé a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se hizo
dcida con HC1 1M y diluyé con EtOAc (5 mL). La capa organica se
lavé con salmuera (5 mL), secé sobre sulfato de sodio y filtrd.
El filtrado se concentrd in vacuo y el residuo se purificdé por
cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-100% en hexanos)
para aislar el compuesto del titulo (57). 'H RMN (400 MHz,
cbCly) &: 7.77 (d, 2H), 7.55-7.45 (m, 3H), 6.79 (d, 2H}, 5.52

(s, 2H)Y, 2.89 (t, 2H), 2.67 (t, 2H).

Ejemplo 3
Acido 3-(3,5-difluoro-4-((l-fenil-1H-imidazol-5-

il)metoxi) fenil)propancico (59)

0
F.
OEt PS-PPhg QE!

(J/\DH HO _.D;"E:z_. (;‘2]/\0

Etapa A
8 53 58
THFMeOH
Q
F OH
N
«J/\O
N )/
59
Etapa A: A una solucién del intermediario (8) (0.200 g,

1.15 mmol) en THF (3 mL) se agregd el intermediario (53) (0.264
g, 1.15 mmel), trifenilfosfina soportada por polimero (3

mmol/g, ©0.573 g, 1.72 mmol) y diisopropilazodicarboxilato

WG



10

15

20

25

146
(0.340 mL, 1.72 mmol). La suspensién resultante se agitd
durante 18 h. La reaccidén se diluyd con aceéato de etilo ¥y
filtrd a través de una almohadilla de celite. El filtrado se
concentré in vacuo y el residuo se purificé por cromatografia
en gel de silice (EtOAc al 0-20% en hexanos}) para proporcionar
el intermediaric (58).

Etapa B: A una solucidén del intermediario (58) (0.040 g,
0.103 mmol) en THF (0.5 mL) y metanol (0.5 mL) se agrego una
solucién de hidréxido de litio (1.0 M, 0.5 mL). La reaccidén se
agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se hizo acida
con HCl 1M y diluyé con EtOAc (3 mL). La capa organica se lavd
con salmuera (3 mL), secd sobre sulfato de sodio y filtro. EL
filtrado se concentré in vacuo y el residuo se purificé por
gromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-100% en hexanos) para
aislar el compuesto del titulo (59). 'H RMN (400 MHz, CDCls) &:
7.85% (s, 1H), 7.56-7.54 {(m, 5H), 7.06 (s, 1H), 6.74 (d, 2H), 4.98

{s, 2H), 2.88 (t, 2H), 2.63 (t, 2H).

EjemElo 4

Acido 2-(2-(4-((1-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-il)metoxi) -

3,5-difluore-fenil)ciclopropil)acético (62)

cl Cl

Q F OFt CsC0y @ FQA/\(OB
N + CH,CN N o}
N HO © N °
F Etapa A F
80 20 81
LIOH Etapa B
MeQ
cl
F OH \ 5'5
N Q
3;]/\0
D F
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Etapa A: Una mezcla de 2-{2-(3,5-difluoro-4-
hidroxifenil)ciclopropil)acetato de etilo (20) (84.7 mg, 0.33
mmol), Cs.CO; (170.8 mg, 0.52 mmol) vy S5-(bromometil)-1-{4-
clorofenil)-3-metil-1H-pirazol (60) (103.7 mg, 0.36 mmol) en
acetonitrilo (3 mL) se agitd a 50°C durante 5 horas. La mezcla de
reaccién se filtré a través de celite y enjuagd con acetonitrilo.
El filtrado se concentré in vacuo y purificd por cromatografia
instantanea en gel de silice (0-30%) da 108.6 mg de éster deseado
(6l) como un ligquido incoloro. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.65
(d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.64 (d, J= 9.2
Hz, 2H), 6.26 (s, 1H), 4.97 (s, 2H), 4.17 (g, J= 6.9 Hz, Z2ZH),
2.47 - 2.33 (m, 2H), 2.31 (s, 3H), 1.72 - 1.68 (m, 1H), 1.33 -
1.20 (m, 4H), 1.00 - 0.8¢ (m, Z2H).

Etapa B: A una solucién de 2-(2-(4-((1-{4-clorofenil)-3-
metil-1H-pirazol-5-il)metoxi)-3,5-
difluorofenil)ciclopropil)acetato de etilo (61) (108.6 mg,
0.24 mmol) obtenida arriba en MeOH (2 mL) se agregd una
solucién acuosa de LiOH al 10% (2 mL). La mezcla de reaccidn
se agité a 50°C durante 2 horas. La mezcla de reaccidén se
hizo &acida con HCl1l 6N (1 mL) y divididé entre EtOAc y Hz0. La
capa organica se lavdé con salmuera, secd sobre NaxS0s vy
concentr® in vacuo. La purificacién por HPLC da 73.5 mg de
producto deseado (62) como un sbélido blanco. H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) &: 7.62 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.8 Hz, Z2H),
6£.81 (d, J = 9.6 Hz, 2H), 6.33 (s, 1lH), 5.07 (s, 2H), 2.38 -

2.23 f{(m, 2H), 2.19 (s, 3H), 1.79 - 1.67 (m, 1H), 1.28 - 1.15

GA
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{m, 1H), 1.03 - 0.77 {(m, 2H).

Ejemelo 5

Acido 3-(3,5-difluoro-4-((1l-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-

il)metoxi) fenil)propanoico (65)

o s o o
F OEt CspCO5 F ogr  PhNs F E
CH t
HO N /\O , CMF N’N
F Etapa A F EtapaB f F
84

Etapa C l LiOH
THF/MeOH

OH
N
"-;Gf ;
65

Etapa A: A una mezcla de 3-(3,5-difluoro-4-
hidroxifenil)propancatoe de etilo k53) {1 g, 4.3 mmol) y Cs,CO3
(1.7 g, 5.16 mmol) en acetonitrilo (25 mlL) se agregd solucién de
clorurc de propargilo en tolueno (0.55g, 5.16 mmol). La mezcla se
agité a 60°C durante 5 horas. Después de la filtracién a través
de celite y lavado con acetato de etilo, el filtrado se concentrd
bajo presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia
instantdnea en gel de silice para propercionar sélido blanco
(63} .

Etapa B: La solucidn de 3-(3,5-difluoro-4-(prop-2-
iniloxi) fenil)propancato de etilo (63) y fenilazida en DMF
anhidro (8 mL) se calenté a 110°C durante 20 minutos en un
reactor de microondas. La reaccidén se diluyd con Hx0. EI
producto se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se

lavdé con H;0, salmuera, secd sobre Nap,S0; y concentrd in vacuo.

55
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El residuo se purificdé por cromatografia instantanea en gel de
silice para proporcionar un aceite amarillo (64).

Etapa C: A una solucién del intermediario (64) (0.100 g,
0.258 mmol) en THF (0.5 mL) vy metanol (0.5 mL) se agregd una
solucién de hidroxido de litio (1.0 M, 0.5 mL). La reaccidn se
agitd a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se hizo acida
con HCl 1M y diluyé con EtOAc (3 mL). La capa organica se lavéd
con salmuera (3 mL), secd sobre sulfato de sodio y filtrd. EI
filtrado se concentrd in vacuo y el residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-100% en hexanos) para
aislar el compuesto del titulo (65). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 3:
7.75-7.71 {(m, 3H), 7.6-7.5 (m, 3H), 6.76 (d, J = 9.2 Hz, 1H),
5.13 (s, 2H), 2.89 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.66 (t, J= 7.4 Hz, 2ZH).

Se muestran a continuacién los compuestos representativos de
la invencién, preparados por los siguientes procedimientos
descritos en los ejemplos de arriba usando materiales de partida
apropiados que seran aparentes para aquellos experimentados en la
técnica.

Ejemglo 6

Acido 2-(2-(3,5-difluoro-4~-({5-metil-3-fenilisoxazol-4-

il)metoxi)fenil)ciclopropil)-acético (67)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) ®: 7.79 - 7.70 (m, 2H), 7.58 - 7.46
(m, 3H), 6.83 (d, J= 9.8 Hz, 2H), 4.95 (s, 2H), 2.41 - 2.17 {(m,

2H), 2.29 (s, 3H), 1.83 - 1.63 (m, 1H}, 1.29 - 1.14 (m, 1H), 1.02

5@
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- 0.74 (m, 2H).

Ejemplo 7
Acido 3-(3,5-difluoro-4-((l-isobutil-3-metil-lH-pirazol-5-

il)metoxi) fenil)propanoico (68)

0O
)ﬁ F CH
N
’ @
N\ j ;

'H RMN (400 MHz, CDCl,) &: 6.78 (d, J= 9.1 Hz, 2H), 6.08 (s,
iH), 5.04 (s, 2H), 4.02 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 2.89 (t, J = 1.3 Hz,
2H), 2.72 (t, J = 1.3 Hz, 2H), 2.33 - 2.28 (m, 1H), 2.28 (s, 3H),

0.92 (d, J= 6.7 Hz, 6H}

Ejemplo 8
Acido 2-({2-(3,5-difluoro-4-((l-isobutil-3-metil-lH-pirazol-5-

il)metoxi) fenil) -ciclopropil)acético (69)

'y RMN (400 MHz, CD Cly) &: 6.65 (d, J = 9.4 Hz, 2H), 6.07
(s, 1H), 5.01 (s, 2H), 4.03 (&, J= 7.6 Hz, 2H), 2.57 - 2.31 (m,
2H), 2.42 - 2.29 {m, 1lH), 2.27 (s, 3H), 1.79 - 1.66 (m, 1H), 1.36

-1.27 (m, 1H), 1.00 - 0.93 (m, 2H), 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 6H).

S
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Ejemplo 9
Acido 2-(3,5-difluoro-4-({l-isobutil-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi) fenil)-ciclopropancarboxilico (70)

O

/)“H\ F CH

N
’ 0
N\ |

!4 RMN (400 MHz, CDCl3) &: 6.68 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 6.15 (s,
14), 5.05 (s, 2H), 4.12 (d, J= 7.7 Hz, 2H), 2.58 - 2.45 (m, 1H),
2.33 (s, 3H), 2.31 - 2.22 {(m, 1H), 1.93 - 1.81 (m, 1H), 1.74 -
1.61 (m, 1H), 1.38 - 1.29 {(m, 1H), 0.99 (d, J= 6.7 Hz, 6H).

Ejemplo 10

Acido 3-(3,5-difluoro-4- ((5-feniloxazol-4-

il)metoxi) fenil)propanocico (71)

F
OH

S
o o
=N F
'H RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.89 (s, 1H), 7.78 (d, 2H), 7.50 -
7.42 {(m, 3H), 6.75 (d, 2H), 5.21 (s, 2H), 2.90 - 2.86 (t, 2H),
2.66 - 2.63 (v, ZH).

Ejemplo 11

Acido 3-(4-((l-bencil-1H-imidazol-2-il)metoxi)-3,5-

difluorofenil)propanocico (72)

Q
(:::gh*l F . H

ﬁitg/'\o F \€f5
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Y RMN (400 MHz, CDCli) &: 7.38 - 7.30 {m, 3H}, 7.21 (d, 2H),
7.04 (s, 1H), 6.91 (s, 1H), 6.78 (d, 2H), 5.37 (s, 2H}, 5.16 (s,

2H), 2.88 - 2.84 (t, 2H), 2.59 - 2.58 (t, Z2H).

Ejemplo 12

Acido 3-(3,5-difluoro-4-((5-metil-2-fenilfuran-3-

il)metoxi) fenil)propanoice {73)

ly RMN (400 MHz, CDCly) 3: 7.67 (d, 2H), 7.42 - 7.38 (m, 2H),
7.31 - 7.27 (m, 1H), 6.74 (d, 2H), 6.16 (s, 1H), 5.07 (s, 2H),

2.88 - 2.85 (t, 2H), 2.66 - 2.62 (t, 2H), 2.33 (s, 3H}.

Ejemplo 13

Acido 3-(3,5-difluoro-4-({l-metil-5-fenil-1H-pirazol-4-

il)metoxi) fenil)propanoico

OH

\-‘
—N
!N‘J F

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 10.5%1 (br, 1H)}, 7.56 (s, 1H), 7.50

- 7.41 {(m, 5H), 6.72 (d, 2H), 4.88 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 2.88 -

2.84 (t, 2H), 2.64 - 2.61 {(t, Z2H).

\S
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Ejemplo 14

Acido 3-(3,5-difluoro-4-((5-metil-3-fenilisoxazol-4-

il)metoxi) fenil)propancico (75)

OH

!H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 10.31 (br, 1H), 7.86 - 7.83 (m,
2HY, 7.49 - 7.47 {(m, 3H), 6.75 (d, 2H), 4.93 (s, 2H), 2.90 - 2.8¢6

(t, 2H), 2.67 - 2,63 (t, 2H), 2.35 (s, 3H).

Ejemplo 15

Acido 3-(3,5-difluoro-4-((3-metil-5-fenilisoxazol-4-

il)metoxi) fenil)propancico (76)

'Y RMN (400 MHz, CDCl3) &: 7.85 - 7.82 {(m, 2H), 7.52 - 7.49
(m, 3H), 6.76 (d, 2H), 4.99 (s, 2H), 2.91 -~ 2.87 (t, 2H), 2.68 -

2.64 (t, 2H), 2.33 (s, 3H).

Ejemplo 16

Acido 2-{3,5-difluoro-4-((5-metil-3-fenilisoxazol-4-

il)metoxi) fenil)ciclopropancarboxilico (77)

o
F
%OH \\50
o
bo) F




i54

4 RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.84 - 7.82 (m, 2H), 7.49 - 7.47
(m, 3H), 6.64 {(d, 2H), 4.93 (s, 2H), 2.52 - 2.48 (m, 1H), 2.39

(s, 3H), 1.87 - 1.83 (m, 1H), 1.69 - 1.62 (m, 1H), 1.37 - 1.26

5 {m, 1H).
Ejemplo 17
Acido 2-(3,5-difluoro-4-((3-(4-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-

il)metoxi) fenil)ciclopropancarboxilico (78)

10 R

CH

1y RMN (400 MHz, CDCl,) &: 7.87 - 7.84 (m, 2H), 7.20 - 7.16
15 (m, 2H), 6.66 (d, 2H), 4.91 (s, 2H), 2.54 - 2.51 (m, 1H), 2.38

(s, 3H), 1.88 - 1.84 (m, 1lH), 1.70 - 1.65 (m, 1H), 1.36 - 1.31

{m, 1H).
Ejemplo 18
20 Acido 3-(3,5-difluoro-4-((3-(4-fluorofenil)-S5-metilisoxazol-4-

il)metoxi) fenil)propanocico (79)

oH

25
'H RMN (400 MHz, CDCl,;) &: 7.89 - 7.85 (m, 2H), 7.20 - 7.16
(m, 2H), 6.77 (d, 2H), 4.91 (s, 2H), 2.91 - 2.87 (t, 2H), 2.68 -

2.65 (t, 2H), 2.35 (s, 3H). \lo‘
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Ejemplo 19

Acido 3—(4—((3'i5—dimetil—3,5'-biisoxazol—4'-il)metoxi)-3,5-

difluorofenil)propanoico (80)

OH

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 6.75 {(d, 2H), 6.44 (s, 1H), 5.29

10 (s, 2H), 2.87 - 2.84 (t, 2H), 2.59 - 2.55 (t, 2H), 2.52 (s, 3H)},

2.44 (s, 3H).
Ejemploe 20
Acido 3~ (4-{(3-(1H-pirrcl-1-il) tiofen-2-il)metoxi)-3,5-

difluorofenil)propanocico (81)

15 0
@ F OH

H RMN (400 MHz, CDCli) &: 7.34 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 7.02
20 (app s, 2H), 6.75 (d, 2H), 6.32 (app s, 2H), 5.15 (s, 2H), 2.90 -

2.86 (t, 2H), 2.67 - 2.64 (t, 2H}.

Ejemplo 21

Acido 3—(3,5-dif1uoro—4—((3—(4*metoxifenil)—5-metilisoxazol—4-

25 il)metoxi)fenil)propanoico (82)

O/

i Wl
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ly RMN (400 MHz, CDCl,) &: 7.82 (d, 2H), 7.01 (d, 2H), 6.76

(d, 2H), 4.93 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 2.91 - 2.87 (t, 2H), 2.68 -

2.65 (t, 2H), 2.34 (s, 3H).

5
Ejemplo 22
Acido 3-(4-((3-(2,6-diclorofenil) -5-metilisoxazol-4-il)metoxi) -
3,5-difluorofenil)propancico  (83)
O
F
10 C OH
Cl
N/ , O
¥ F
Iy RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.41 - 7.33 (m, 3H), 6.65 (d, 2H),
4,79 (s, 2H), 2.86 - 2.82 (t, 2H), 2.64 - 2.60 (t, 2H), 2.58B (s,
15 3H) .

Ejemplo 23

Acido 3-(4-((3,5-dimetilisoxazol-4-il)metoxi)-3,5~

difluorcfenil)propanocico (B84)

20
OH

4y RMN (400 MHz, CDCl;) &: 6.75 (d, 2H), 4.89 (s, 2H), 2.89 -

25 2.86 (t, 2H), 2.67 - 2.63 (t, 2H), 2.30 (s, 6H).

b
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Ejemplo 24
3-(4-((3~(4-clorofenil) -5-metilisoxazol-4-il)metoxi)-3,5-

Acido
difluorofenil)propancico (85)

Cl

'y RMN (400 MHz, CDCli) &: 7.82 (d, 2H), 7.48 (d, 2H), 6.78

10 (d, 2H), 4.91 (s, 2H), 2.90 - 2.86 (t, 2H}, 2.62 - 2.58 (t, 2ZH),
2.37 (s, 3H).
Ejemplo 25
Acido 3-(3,5-difluoro-4-((l-isopropil-3-metil-1H-pirazol-5-

15 il)metoxi)fenil)propanoico (86)

o)
~\<’ F:I:;:I’“\V’HWDH
N*;J/\OF

CDCl3) &: 9.77 (br, 1H), 6.77 (d,

20 ly RMN (400 MHz, 2H), 6.00
2.90 - 2.87 (t, 2H),

(s, 1H}, 5.04 (s, 2H), 4.71 - 4.65 (m, 1H),

2.66 - 2.63 (t, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.50 (d, ©H}.

Ejemplo 26

25 Acido 3-(3,5-difluoro-4-(2-(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il) -2-

oxoetoxi) fenil)propanoico (87)

e

OH
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H RMN (400 MHz, CDCli) &: 7.52 - 7.48 (m, 5H), 6.69 (d, 2H),

4.67 (s, 2H), 2.86 - 2.82 (t, 2H), 2.72 (s, 3H), 2.64 - 2.60 (t,

5 2H).
Ejemplo 27
Acido 3-(4-((1-(4-cloxofenil)-3-metil-l1H-pirazol-5-il)metoxi) -

3,5-difluorofenil)butanocico (88)

10

OH

H RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.62 {(d, 2H), 7.43 (d, 2H), 6.75
15 (d, 2H), 6.26 (s, 1H), 4.98 (s, 2H), 3.22 - 3.16 (m, 1H), 2.60 -

2.55 (m, 2H), 2.29 (s, 3H), 1.27 (d, 3H).

Ejemplo 28

Acido 3-(3,5-difluoro-4-((5-feniltiazol-4-~

20 il)metoxi) fenil)propanoico (89)

0
F
OH
s ©
\=N F
25 'y RMN {400 MHz, CDCl;) & 8.78 (s, 1H), 7.62 (d, J = 6.8 Hz,

2H), 7.45-7.44 (m, 3H), 6.75-6.73 (m, 2H), 5.19 (s, 2H), 2.88 (t,

b2

J= 7.6 Hz, 24, 2.65 (t, J = 7.6 Hz, 2H).

\
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Ejemplo 29
Acido 2-(4-{(4-fenil-1,2,3-tiadiazol-5-il)metoxi)feniltio)acético

{90)

5 /I:::]’S‘vfﬂ‘OH
"0

N,

N-S

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 7.84 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.58-7.52
(m, 3H), 7.36 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 8.8, 2H), 5.66

10 (s, 2H), 3.66 (s, 2H).

Ejemplo 30

Acido 3-(3,5-difluoro-4-((2-metil-4-feniltiazol-5-

il)metoxi)fenil)propanoico (91)

15

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.69 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.45-7.38

(m, 2H), 5.23 (s, 2H), 2.90-2.86 (m, Z2H),

20 (m, 3H), 6.75- 6.73

2.74 (s, 3H), 2.67-2.63 (m, 2ZH).

Ejemplo 31
3-(3,5-diflucro-4-((4-(4-fluorofenil)-1,2 3-tiadiazol-5-

Acido

25 il)metoxi)fenil)propancico

0 \kﬂ’



160

Iy RMN (400 MHz, CDCls) & 7.81-7.78 (m, 2H), 7.26-7.21 {m,
3H}, 6.81-6.79 (m, 2H), 5.47 (s, 2H), 2.91 (t, J = 7.4 Hz, 2H),

2.67 (¢, J = 7.4 Hz, 2Z2H).

5
Ejemplo 32
Acido 3-(4-((4-(3-clorofenil)-1,2,3-tiadiazol-5-il)metoxi)-3,5-
difluorofenil)propanoico (93)
Cl @)
F
10 OH
NT©
N~-S F

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.79 (s, 1H), 7.70-7.66 (m, 1lH),

7.47 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 6.81-6.79 (m, 2H), 5.50 (s, 2H), 2.91

15 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.67 (t, 7.4 Hz, ZH).

Ejemplo 33

Acido 2-(3,5-difluoro-4-((2-metil-4-feniltiazol-5-

il)metoxi) fenil)ciclopropancarboxilico (94)

0O

20
OH

4 RMN (400 MHz, CDCls) & 7.67 {(d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.44-7.37
25 (m, 3H), 6.61- 6.59 (m, 2H), 5.22 (s, 2H), 2.72 (s, 3H), 2.44-

2.41 (m, 1H), 1.83-1.79 (m, 1H), 1.61-1.56 (m, 1H), 1.29-1.22 (m,

1H}.
} 1kﬁn
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Ejemplo 34

Acido 2-(3,5-difluoro-4-((5-metil-3-fenilisoxazol-4-

il)metoxi)benciloxi)acético (95)

FjI:;:j,ﬁ\o,ﬁ\“,OH
N © °
') F

'y RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.87-7.84 (m, 2H), 7.50-7.49 (m,

3H), 6.94-6.92 (m, 2H), 4.98 (s, 2H), 4.57 (s, 2H), 4.18 (s, 2H},

2.42 (s, 3H).
Ejemplo 35
Acido 2-(4-{((1-(4-clorofenil)~3-metil-1H-pirazol-5-il)metoxi) -

3,5-difluorcbenciloxi)acético (96)

'H RMN (400 MHz, DMSO} & 7.63 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.56 (d,
J = 9.0 Hz, 2H), 7.08-7.06 (m, 2H), 6.32 (s, 2H), 5.13 (s, 2H),

4.47 (s, 2H), 4.07 (s, 2H), 2.19 (s, 3H).

Ejemplo 36

Acido 3-(4~((1-(4-clorcfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-il)metoxi) -

3,5-difluorofenil) -2-metilpropanoico (97)

Cl \b%

CH
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'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.65 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.43 (d,
J = 9.2 Hz, 2H), 6.75-6.73 (m, 2H), 6.24 (s, 1H), 5.00 (s, 2H),
3.00-2.94 (m, 1H), 2.74-2.70 {(m, 1H), 2.65- 2.60 (m, 1H), 2.30

(s, 3H), 1.20 (d, 3 = 7.2 Hz, 3H).

Ejemplc 37

Acido 3-(3,5-difluoro-4-(({5-metil-3-fenilisoxazol-4-

il)metoxi)fenil)-2-metilpropancico (98)

OH

H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.88-7.85 (m, 2H), 7.50-7.48 (m,
3H), 6.75-6.73 {(m, 2H), 4.94 (s, 2H), 2.99-2.94 {(m, 1H), 2.75-

2.71 (m, 1H), 2.67-2.62 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.21 (d, J = 7.2

Hz, 3H).
Ejemplo 38
Acido 3-(4-({1-{4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-il)metoxi) -

3,5~-difluorofenil)-2,2-dimetilpropancico (99)

C!
N
. o)

14 RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.62 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.45 (d,

J = 8.6 Hz, 2H), 6.74-6.71 (m, 2H), 6.25 (s, 1H), 4.99 (s, 2H),

VoA
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2.81 (s, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.22 (s, 6H).

Ejemplo 39

Acido 2-(6=-({1l-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-il)metoxi) -

1,2,3,4- tetrahidronaftalen-2-il)acético (100)
Cl

OH
N ©

\}

1y RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.52 (d, J = 8.6 Hz,

J = 8.6 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 8.4 Hz, 1lH),

6.63 (s, 1H), 6.34 (s, 1H), 4.88 (d, 2H), 2

2.49-2.45 (m, 1H), 2.41 (d, J

2.20 (m, 1H), 1.99-1.97 {(m, 1H), 1.56-1.44 (m,

Ejemplo 40

2H), 7.38 (d,

6.70-6.68 (m, 1H},

.92-

6.4 Hz, 2H), 2.34

1H).

2.80 (m, 3H),

(s,

3H), 2.30-

Acido 2-({6-{(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metoxi)-1,2,3,64-

tetrahidronaftalen-2-il)acético (101)

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.74 (m, 2H),
7.00 (4, J = 8.4 Hz, 1H), 6.75-6.73 (m, 1H),
(s, 2H), 2.93-2.82 (m, 3H), 2.51-2.50 (m, 1H),
(d, J = 7.2 Hz), 2.31-2.25 (m, 1H), 2.1-1.98

{m, 1lH).

7.45-7.42 (m, 3H),

6.68
2.49

(m,

(s,
(s,

1H),

1H), 4.81
3H), 2.44

1.55-1.48

\ 2
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Ejemplo 41

Acido 3-(4-((l-tert-butil-3-metil-l1H-pirazol-5-il)metoxi)-3,5-

difluorcfenil)propancico

o)
N
N | ©
) F

1H RMN (400 MHz, CDCl3;) & 7.74 (m, 2H), 6.76 (m, 2H), 6.05

(s, 1H), 5.18 (s, 2H), 2.89 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.66 (t, J= 7.2

Hz, 2H), 2.22 (s, 3H), 1.70 (s, 9H).

Ejemplo 42

Acido 3-(3,5-diflucro-4-((2-metil-4-feniltiazol-5-

il)metoxi) fenil)-2-metilpropancice (103)

O
OH

4 RMN (400 MHz, CDCls) & 7.62-7.59 (m, 2H), 7.45-7.43 (m,

3HYy, 6.74-6.72 {(m, 2H), 5.24 (s, 2H), 2.98-2.92 (m, 1H), 2.81 (s,

3H), 2.75-2.73 (m, 1H), 2.66-2.63 {(m, 1lH), 1.21 (d, J = 6.8 Hz,

3H) .

Ejemplo 43

Acido (R) -3-(4-((1-(4-clorofenil) -3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)-3,5-difluorofenil) -2-metilpropanocico (104)

Cl
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'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.65 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.43 (d,

J = 9.2 Hz, 2H), 6.75-6.73 (m, 2H), 6.24 (s, 1H), 5.00 (s, 2H),
3.00-2.94 (m, 1H), 2.74-2.70 (m, 1H), 2.65-2.60 (m, 1H}, 2.30 (s,

3H), 1.20 (d, 3 = 7.2 Hz, 3H).

Ejemplo 44

Acido (S)-3-{4-((1-(4-clorofenil)-3-metil-1lH-pirazol-5-

il)metoxi)-3,5-difluorofenil) -2-metilpropanoico (105)

Cl
Q
N
N }I\o
N F

Y RMN (400 MHz, CDCliy) & 7.65 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.43 (d,
J = 9.2 Hz, 2H}, 6.75-6.73 (m, 2H), 6.24 (s, 1H), 5.00 (s, 2H),
3.00-2.94 (m, 1H), 2.74-2.70 (m, 1H), 2.65-2.60 (m, 1H), 2.30 (s,

3H), 1.20 (d, J= 7.2 Hz, 3H).

Ejemplo 45

Acido 4-(4- ({(3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-

il)metoxi) fenil)butancico (106)

(:;) /[::j/ﬂ\,/\“/OH
0
T;tﬂ/ﬁ\o

H RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.53 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.46-

7.36 (m, 3H), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
6.38 (s, 1H), 4.91 (s, 2H), 2.62 (t, J= 7.2 Hz, 2H}, 2.38 (s,

3H), 2.36 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.98-1.88 (m, 2H). ‘7T1l
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Ejemplo 46

Acido 3-(3,5-difluoro-4- ((3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-

il)metoxi) fenil)propanoico (107)

OH

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.64 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.46 (t,

8.4 Hz, 2H), 6.26 (s,

J = 7.6 Hz, 2H), 7.37 (m, 1lH), 6.74 (d, J

1H), 4.91 (s, 2H), 2.87 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.62 (t, J= 7.6 Hz,
2H), 2.32 (s, 3H).

Ejemplo 47

Acido 3-(3,5-difluoro-4-((l1-(4-fluorofenil)-3-metil-lH-pirazol-5-

il)metoxi) fenil)propanoico {(108)

OH

N
. Q
N)\J/\ F
'H RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.66-7.62 (m, 2H), 7.15 {t, J =

8.4 Hz, 2H), 6.75 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 6.25 (s, 1H), 4.98 (s, Z2H),

2.89 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.65 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.31 (s, 3H).

Ejemplo 48

Acido 3-(3,5-difluoro-4-((l-fenil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)fenil)propanoico (109)

0 ',?‘f)
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'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 7.69 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.64 (d,
J=1.6 Hz, 1H), 7.5 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 7.42 (m, 1H), 6.74 (d, J

5 = 8.8 Hz, 2H), 6.44 (d, J = 1.6 Hz, 1lH), 5.08 (s, 2H), 2.88 (t, J

= 7.6 Hz, 2H}, 2.65 (t, J 7.6 Hz, 2H).

Ejemplo 49

Acido 3~(3,5~diflucro-4-({l1-(4-metoxifenil) -3-metil-1H-pirazol-5-

10 il)metoxi)fenil)propanocico (110)

0/

; I

FD/\)‘\
OH

N

. 0

N)\I\ F

15 4 RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.54 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.97 (d,

J = 8.4 Hz, 2H), 6.74 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 6.22 (s, 1H), 4.98 (s,
2H), 3.85 (s, 3H), 2.88 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.64 (t, J= 7.6 Hz,

2H), 2.31 (s, 3H).

20 Ejemplo 50

Acido 3-{4-((1l-(4-cloxrofenil) -3-metil-1H-pirazol-5-il)metoxi) -

3,5-difluorofenil)propancico (111)

Ci
Q
25 N 0
T}]r/\ F

!H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &: 7.61 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.54

(d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.31 (s, 1H), 5.08

A
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(s, 2H), 2.74 (¢, J = 7.8 Hz, 2H), 2.51 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.19

(s, 3H).

Ejemplo 51

Acido 3-(3,5-difluoro-4-{{1-(4-fluorofenil)-4-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi) fenil)propanoico (112)

'y RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.71-7.68 (m, 2H), 7.5 (s, 1H),
7.17 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 6.77 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.95 (s, 2H),

2.9 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 2.66 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 2.01 (s, 3H).

Ejemplo 52

Acido 3-(4-((4-(4-clorofenil)—-1,2,3-tiadiazol-5-il)metoxi)-3,5-

difluorofenil) -2, 2-difluoropropancico (113)

Cc

F
OH

FF
Ny ©
N-S . -
Yy RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.52 (d,

J = 8.4 Hz, 2H), 6.89 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 5.51 (s, 2H), 3.33 (t,

16 Hz, 2H).

o
]

125
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Ejemplo 53

Acido 3-(4-((1-(3,4-difluorofenil)-3-metil-lH-pirazol-5-

il)metoxi)-3,5-difluorofenil)propancice (114)

F
F
5 o
N
N)J/\o
N F

lH RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.62-7.57 (m, 1H), 7.52-7.46 (m,

1H), 7.29-7.22 {(m, 1H), 6.77 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.25 (s, 1lH),
10 4.99 (s, 2H), 2.89 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 2.66 (t, J = 7.4 Hz, Z2H),

2.3 (s, 3H).

Ejemplo 54

15 Aeido 3-(4-((1-(4-clorofenil)-3-metil-lH-pirazol-5-il)metoxi) -

3,5-difluorofenil)-2-fluoropropanoico (115)

N F
. C
T}]r/\ F
20

'H RMN (400 MHz, DMSO-d%) &: 7.6 (d, J = 9 Hz, 2H), 7.45 (d,
J = 9 Hz, 2H), 6.81 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 6.23 (s, 1lH), 5.1 (ddd, J
= 48.8, 6.8, 4 Hz, 1H), 5.01 (s, 2H), 3.28-3.05 (m, 2H), 2.26 (s,
3H) .

25

Ao
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Ejemplo 55

Acido 2-(4-((1-(4-clorofenil) -3-metil-1H-pirazol-5-il)metoxi) -

3,5-difluorobenzil)ciclopropancarboxilico (116)

'H RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.64 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.43 (d,
J = 8.8 Hz, 2H), 6.63 (d, J= 9.2 Hz, 2H), 6.26 (s, 1H), 4.98 (s,
2H), 2.49 (dd, J= 16.4, 7 Hz, 1H), 2.38 (dd, J = 16, 7.2 Hz, 1H),

2.31 (s, 3H), 1.74-1.68 {(m, 1H), 1.38-1.28 (m, 1H), 1.0-0.88 (m,

2H) .
Ejemplo 56
Acido 3-(4-((1-(4-clorofenil) -3-(trifluorometil)-lH~pirazol-5-

‘il)metoxi)—3,5—dif1uorofenil)propanoico {117)

o]
@]
FI;/-\)\ oM
N
. 0
N>\'—]r»"\. F
F3C

'H RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.68 (d, J = 9 Hz, 2H), 7.5 (d, J
= 9 Hz, 2H), 6.78 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 6.72 (s, 1H), 5.03 (s, 2H),
2.9 (¢, J= 7.6 Hz, 2H), 2.66 (t, J = 7.6 Hz, 2HY .

Ejemplo 57

Acido 3-(4-((1- (4-clorofenil) -3- (trifluorometil)-~1H-pirazol-5-

il)metoxi)-3,5-difluorofenil)-2,2-difluorcpropanocico (118)

Cl

X
%;]r/\o I PF \C\
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!H RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.64 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.54 (4,

J = 8.8 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.73 (s, 1lH}, 5.07 (s,

2H), 3.33 (t, J = 16 Hz, 2H}.

Ejemplo 58
Acido 2-(5-((5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metoxi)-2,3-dihidro-1H-

inden-1l-il)acético (119)

OH

H RMN (400 MHz, CDCls) d: 7.76-7.72 {(m, 2H), 7.48-7.42 (m,

34), 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 1lH), 6.85 (d, J = 2.4 Hz, 1lH), 6.80

(dd, J= 8.4, 2.4 Hz, 1lH), 4.84 (s, 2H), 3.62-3.54 {m, 1H}, 2.98-

2.78 (m, 3H), 2.56-2.40 {m, 5H), 1.88-1.76 (m, 1H).

Ejemplo 59

Acido 2-(5-((1-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-il)metoxi) -

2,3-dihidro-1H-inden-1l-il)acético (120)

Ci o

OH

lH RMN {400 MHz, CDCl;) &: 7.55 - 7.50 (m, 2H), 7.41 - 7.37

(m, 2H), 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 2.4 Hz, 1lH), 6.74

2H}, 3.60-3.50

X\

(dd, J= 8.4, 2.4 Hz, 1lH), 6.36 (s, 1H), 4.89 (s,
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(m, 1H), 2.%6-2.76 (m, 3H), 2.52-2.38 (m, 2H), 2.36 (s, 3H),

1.84-1.72 (m, 1H).

Ejemplce 60
Acido 2-(5-((5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metoxi)-2,3-dihidro-1H-

5 inden-l-il)prepancico (121)

0
OH
N °
o
10 CL-EM ESI m/z; encontrado 378 [M+H]".
Ejemple 61

2-(5-((1-(4-clorofenil) -3-metil-1H-pirazol-5-il)metoxi) -

Acido
2,3-dihidro-1H-inden-1-il)propanoico (122)

Cl 0

N

CL-EM ESI m/z; encontrado:

15
OH

411 [M+H]'.

20

Ejemplo 62

Acido 3-(4-((4-(4-clorofenil)-1,2,3-tiadiazol-5-il)metoxi) -3, 5~

difluorofenil)propancico (123)

Cl
(o}
25 F OH
=0

5: 7.75 (d, 2H), 7.51 (d, 2H), 6.80

Yy RMN (400 MHz, CDClj;)

(d, 2H), 5.48 (s, 2H), 2.91 (t, 2H), 2.70 {(t, 2H). ‘Qéa



173

Ejemplo 63

Acido 2-(3,5-difluoro-4-((4-fenil-1,2,3-tiadiazol-5-

il)metoxi) fenil)ciclopropancarboxilico (124)

> 0
F
OH

Ny O
N-S F

4 RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.76 (d, 2H), 7.52-7.48 (m, 3H),

10 6.69 (d, 2H), 5.52 (s, 2H), 2.56-2.48 {(m, 1H), 1.8%-1.82 (m, 1lH),

1.71-1.64 (m, 1H), 1.38-1.30 (m, 1H).

Ejemplo 64

2-(3,5-difluoro-4-((3-metil-l1-fenil-lH-pirazol-5-

Acido

15 il)metoxi) fenil)ciclopropancarboxilico (125)

o
i OH

(£, 2H), 7.3%9

20 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.64 (d, 2H), 7.47
(t, 14), 6.64 (d, 2H), 6.25 (s, 1H), 5.03 (s, 2H}), 2.54-2.46 (m,
1H), 2.33 (s, 3H), 1.88-1.82 (m, 1H), 1.69-1i.62 {(m, 1H), 1.35-
1.32 {m, 1H).
Ejemplo 65

25 Acide 3-(3,5-difluocro-4-((l-fenil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-

5-il)metoxi) fenil)propanoico (126)

(:%? F OH \ﬁrb
NJ\O I

FaC
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4y RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.67 (d, 2H), 7.52-7.42 {(m, 3H),
6.99 (s, 1H), 6.79-6.76 (m, 2H), 5.06 (s, 2H), 2.89 (t, 2H), 2.66

5 {t, 2H).

Ejemplo 66

Acido  (R)-2-(4-((4-(4-clorofenil)-1,2,3-tiadiazol-5-il)metoxi) -

3,5-diflucrofenoxi)propanoico (127)

10 Cl

F OT‘J\OH
N OQ/
N-S F
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 7.87 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.64
15 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 9.2
Hz, 2H), 5.60 (s, 2H), 4.70 (q, J= 6.6 Hz, 1H)), 1.44 (d, J = 6.8

Hz, 3H). CL-EM ESI m/z; encontrado 389.2 [M-H] .

Ejemplo 67

Acido 4-(4-((4-(4-clorofenil)-1,2,3-tiadiazol-5-il)metoxi)fenil) -

20 4-oxobutanoico (128)

c
o)
Y
Ny © ©
\N‘.S
25 lH RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &: 7.97 {d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.89

(d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 9.2
Hz, 2H), 5.80 (s, 2H), 3.18 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 2.54 (t, J = 7.6

Hz, 3H). CL-EM: 401.0 [M - H] . \ﬁg\
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(2)-4-(4-((4-(4-clorofenil)-1,2,3-tiadiazol-5-

il)metoxi)fenil)-4- (metoxiimino)butanoico (129)

~

> g
0
/[::]/ﬂ\/,\“/OH MeONH; ¢ HCI
K,CO
S o o) 2UUs

cl |
Oy
/[::rﬂ\/ﬁerH
0]
N ©

N-S N-S
128 129
10 Una mezcla del compuesto (128) (30 mg, 0.074 mmol),
clorohidratc de metoxilamina (12.4 mg, 0.148 mmol), y KpCO; (0.2

g, 1.44 mmol) en etanol absoluto (2.5 mL) se agitd a 75°C durante

la noche.

Después de la evaporacidn de solvente,

el residuo se

purificé por CLAR de fase inversa para dar el producto deseado

15 (129). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 7.89 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.65 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.4 Hz, 2H}, 7.07 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 5.71 (s, 2B), 3.86 (s, 3H), 2.83 (t, J= 7.6 Hz, 3H),
2.18 (t, J= 7.6 Hz, 3H).
Ejemplo 68

20 Acido (E)-4-(4-( (4~ (4-clorofenil)-1,2,3-tiadiazol-5-

il)metoxi) fenil) -3-metilbut-2-enoico (130)

Cl
* o}
HOY DMF
NS ar Etapa A
\N-_S
25 301

Cl
/[::I,\T¢ﬁ7r05t LIOH
i o o) Etapa C
N L]
‘Na—S
303

c
ji:ﬁyoa
\
o FE© OEt
N o Etapa B
'N"S
302
Cl
oYy 0
0
N0 \F&
Ir‘q‘-s

130
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Etapa A: El CSmpuesto (302) se prepard en una manera similar
como el que se describid para la sintesis de 56.

Etapa B: A una mezcla del compuesto (302) (0.1 g, 0.279
mmol) y NaH (60% de dispersidén en aceite mineral, 18 mg) en THF
anhidro (4 mL) a 0°C se agregd gota a gota 2-fosfonocacetato de
trietilo (0.089 mL, 0.446 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a
0°C por 1 hora y a temperatura ambiente por 2 horas. La reaccion
se apagé con agua helada (30 mL) y la mezcla se extrajo con EtOAc
(3 x 50 mL). El solvente se removidé in vacuo y el productoc (303)
se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa C: El Compuesto (130) se prepard en una manera similar

como el que se describid para la sintesis de 57. 'H RMN (400 MHz,

DMSO-d¢) &: 7.91-7.88 (m, 2H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.23-
7.13 {m, 2H), 7.07-7.01 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.69-5.66 (m, Z2H),

3.37 (s, 1H), 3.07 (s, 2H), 1.88 (s, 3H).

Ejemplo 70

Acido (E) ~5- (4- ((4- (4-clorofenil)-1,2,3-tiadiazol-5-

il)metoxi) fenil) -3-metilpent-2-enoico (131)

c

OH

N T ©
‘N“S

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 7.89 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.65

(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.18-7.12 (m, 2H), 6.99-6.97 (m, 2H), 5.66

(s, 2H), 3.16 (s, 1H), 2.07-2.66 {m, 2H), 2.38-2.34 {(m, 2H), 2.09

(m, 3H}). ]qsis
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Ejemplo 71
Acido 5-~(4-((1-{4-clorofenil) -3-metil-1lH-pirazol-5-

il)metoxi) fenil)-3-metil pentancico (132)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &: 11.99 (s, 1H), 7.58 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.86
(d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.44 (s, 1H), 5.05 (s, 2H), 2.54-2.51 (m,
2H), 2.28-2.23 {(m, 4H), 2.05-2.00 ¢(m, 1H), 1.83-1.78 (m, 1H),

1.55-1.51 (m, 1H), 1.41-1.38 {(m, 1lH), 0.91 {(d, J = 6.8 Hz, 3H).

Ejemplo 72

Acido 4-(4-((1-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)fenil)-3-metilbutancico (133)

cl
Q oy
N';fo ?

4 RMN - (400 MHz, DMSO-d¢) &: 12.03 (s, 1lH), 7.58 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 7.53 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.88
(d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.45 (s, 1lH), 5.05 (s, 2H), 2.53-2.51 (m,

1H), 2.39-2.34 (m, 1H), 2.22 (s, 3H), 2.20-2.15 (m, 1H}, 2.06-

1.96 {m, 2H), 0.83 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

\$A
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Ejemplo 73
3-(4-((4-(3,4-difluorofenil)-1,2,63-tiadiazol-5-il)metoxi) -

Acido

3,5-difluorofenil)propancico (134)

F OH

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.73-7.68 {(m, 1H), 7.59-7.53 (m,

1H), 7.34 {(t, 1iH), 6.80 (d, 2H), 5.47 (s, 2H), 2.91 (¢, 2H), 2.67

(t, 2H).

Ejemplo 74

Acido 3-(4-((1-(3,4-diclorofenil) -3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)-3,5-difluorofenil)propanocico (135)

C
Cl

F OH

N
) F

'H RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.84 (d, 1H), 7.63 (d,
1H), 5.01 (s, 2H), 2.91-2.84

1H), 7.60

(d, 1H), 6.79-6.74 (m, 2H), 6.26 (s,

(m, 2H), 2.68-2.62 {m, 2H), 2.31 (s, 3H).

Ejemplo 75

Acido 3-(4- ((4-isopropoxi-2-metiltiazol-5-

il)metoxi) fenil)propanocico {(136)

0
N)§ﬁ/ﬁ\0
S

),

14 RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.11 (d, 2H), 6.90 (d, 2H), 5.04

&S
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(s, 2H), 5.02-4.85 {(m, 1H), 2.89 (t, 2H), 2.64 (t, 2H), 2.59 (s,

3H), 1.31 (d, 6H).

Ejemplo 76

Acido 3-(3,5-difluoro~4-({(1-(4-isopropilfenil)-3-metil-1H-

pirazol-5-il)metoxi)fenil)-2-metilpropancico (137)

'y RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.29 (d,
J = 8.4 Hz, 2H), 6.70 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.20 (s, 1H), 5.00 (s,
2H), 2.96 - 2.90 {(m, 2H), 2.66 - 2.63 {(m, 1H), 2.58 - 2.53 (m,
1H), 2.28 (s, 3H), 1.26 (d, J = 8.5 Hz, 6H), 1.12 (d, J = 9.0 Hz,

3H). CL-EM ESI m/z; encontrado 429.5 [M+H]".

Ejemplo 77

Acido 3-(3,5-difluoro-4-((3-metil-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-

pirazol-5-il)metoxi)fenil)-2-metilpropancico (138)

FaC

N
N)\J/\OF

4 RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.87 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.73 (4,

OH

J = 8.4 Hz, 2H), 6.73 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.27 (s, 1H), 5.02 (s,
2H), 2.97 - 2.92 {m, 1H), 2.71 - 2.68 (m, 1H), 2.63 - 2.58 (m,

1H), 2.31 (s, 3H), 1.18 (d, J = 12 Hz, 3H). CL-EM ESI m/z;

encontrado 455.5 [M+H]". \ﬁ&h’
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Ejemplo 78

Acido 3-(4-((1-(4-clorofenil)-3-metil-lH~pirazol-5-il)metoxi)-3-

(trifluorometil) fenil)-2-metilpropanoico (139)

T@Wm

'Yy RMN (400 MHz, CDCls;) &: 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.42 -

7.39 (m, 3H), 7.31 (m, 1H) 6.91 (d, J = 8.4 Hz, 1lH), 6.36 (s,
1H), 4.98 (s, 2H), 3.04 - 3.00 (m, 1H), 2.76 - 2.69 {(m, 2H}, 2.35

(s, 3H), 1.20 (d, J= 12 Hz, 3H). CL-EM ESI m/z; encontrado 454.15

[M+H]".

Ejemplo 79

Acido 3-(4-({1-(4-carbamoilfenil) -3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)-3,5-difluocrofenil)-2-metilpropanocico (140)

'H RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.74 (d,
J = 8.0 Hz, 2H), 6.73 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.34 (s, 1lH), 5.10 -
5.01 (m, 2H), 2.92 - 2.86 (m, 1H), 2.76 - 2.66 {(m, 2H), 2.34 (s,
3H), 1.25 (d, J = 6.8 Hz, 3H). CL-EM ESI m/z; encontrado 430.1

[M+H]*

%4
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Ejempic B0

Acido

3-(4-((1-(4~cianofenil)-3-metil-1lH-pirazol-5-il)metoxi) -

3,5-difluorofenil) -2-metilpropanoico (141)

14 RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.93 (d, J = 8

J = 8.4 Hz, 2H), 6.76 {(d, J = $.2 Hz, 2H),

10 2H), 3.00 - 2.95 1H), 2.76 - 2.65 (m,

(m,

(d, J= 6.8 Hz, 3H). CL-EM ESI m/z; encontrado

Ejemplc 81

Acido

6.30

.8 Hz,

(s,

2H), 2.32

411.8

2H)y, 7.78 (4,

1H), 5.04 (s,

(s, 3H), 1.22

[M+H]".

3-(4-((1-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il) -3-metil-1H-pirazol-5-

15 il)metoxi)-3,5-difluorofenil) -2-metilpropancico (142)

0
F OH
NNI o
N F
20 'Y RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.45 (s, 1lH),
1H), 7.28 {(m, 1H), 6.71 (&, J = 9.2 Hz, 2H),

7.37

6.23

{d, J = 8.0 Hz,

(s, 1H), 5.00

(s, 2H), 2.97 - 2.92 (m, 5H), 2.71 - 2.57 (m, 2H), 2.30 (s, 3H),

2.15 - 2.10 {(m, 2H), 1l.1l6 (d, J = 6.B Hz,

encontradc 426.8 [M+H]'.

25

3H).

CL-EM ESI m/z;

1%
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Ejemplo 82

Acido 3-(4-((1-(4-butilfenil)-3-metil-l1H-pirazol-5-il)metoxi) -

3,5-difluorofenil)-2-metilpropancico (143)

OH

'4 RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.26 (d,
J = 8.4 Hz, 2H), 6.72 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.22 (s, 1lH), 5.02 (s,
2H), 2.96 - 2.94 (m, 1H), 2.74 - 2.61 (m, 4H), 2.31 (s, 3H), 1.64
- 1.60 (m, 2H), 1.39 - 1.34 (m, 2H), 1.20 (d, J = 6.8 Hz, 3H),

0.94 (t, J = 7.2 Hz, 3H). CL-EM ESI m/z; encontrado 442.9 [M+H]".

Ejemplo 83

Acido 3-(4-((1-(4-etilfenil)-3-metil-l1H-pirazol-5-il)metoxi)-3,65-

difluorofenil) -2-metilpropanoico (144)

OH

N
: 0
N}J/\ F

'H RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.27 (d,
J = 8.8 Hz, 2H), 6.72 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.22 (s, 1lH), 5.02 (s,
2H), 2.98 - 2.93 (m, 1H), 2.74 - 2.58 {(m, 4H), 2.30 (s, 3H), 1.26
(t, J = 8.0 Hz, 3H), 1.1i8 (d, J = 6.8 Hz, 3H). CL-EM ESI m/z;

encontrado 414.6 [M+H]".
\a0
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Ejemplo 84

Acido 3-(3,5-difluoro-4-((3-metil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-

il)metoxi) fenil) -2-metilpropancico {(145)

o)
F OH
ﬁ;tyxxn
N F

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.25 (d,

J = 8.8 Hz, 2H), 6.72 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.23 (s, 1lH), 5.00 (s,
2HY, 2.99 - 2.94 (m, 1H), 2.73 - 2.70 (m, 1H), 2.64 - 2.59 (m,
1H), 2.40 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 1.19 (d, J = 6.8 Hz, 3H). CL-EM

ESI m/z; encontrado 400.5 [M+H]'.

Ejemplo 85

Acido 3-(3,5-difluoro-4-((1- (3-isopropilfenil) -3-metil-1H-

pirazol-S-il)metoxi)fenil)-2-metilpropanocico (146)

OH
NBNJ/\
) F

'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 7.44 (s, 1H) 7.40 {(m, Z2H), 7.30
(m, 1H), 6.72 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.29 (s, 1H), 5.03 (s, 2H),
2.98 - 2.93 (m, 2H), 2.74 - 2.72 {m, 1lH), 2.64 - 2.59 (m, 1H)
2.36 (s, 3H), 1.26 (d, J = 6.8 Hz, 6éH), 1.20 (d, J = 7.2 Hz, 3H).

CL-EM ESI m/z; encontrado 428.7 [M+H]".

A9
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Ejemple 86

Acido 3-(4~{(1-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi) fenil) ~-2-metilpropancico (147)

cl
o
e
N;j/\o

'y RMN (400 MHz, <CDCl;) &: 7.5% (d, J = 8.4 Hz, 2H),

7.38 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.8 Hz, 2H)}, 6.84 (d,
J = 8.8 Hz, 2H), 6.35 (s, 1H), 4.89 (s, 2H), 3.04 - 2.99 (m,
1H), 2.7% - 2.62 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.18 {(d, J = 6.8 Hz,
3H). CL-EM ESI m/z; encontrado 384.7 [M+H] .

Ejemplo 87

Acido 3=-(4-((1-(3,4-dimetilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)-3,5-difluorofenil)-2-metilpropanoico (148)

OH

8.4 Hz,

4 RMN (400 MHz, CDCl,;} &: 7.39 (s, 1H) 7.35 (d, J
1H), 7.20 (d, J = 8.4 Hz, 1H}, 6.72 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.23 (s,

14), 5.01 (s, 2H), 2.97 - 2.94 (m, 1lH), 2.73 - 2.71 (m, 1lH}, 2.64

- 2.61 (m, 1H) 2.31 (s, 3H), 2.30 (s, 6H), 1.20 (d, J 7.2 He,

3H). LC- MS ESI m/z; encontrado 413.2 [M-H] .

\
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Ejemplo 88

Acido 3-(4-((1-(3-cloro-4-metilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)-3,5-difluorcfenil) -2-metilpropanoico (149)

C

N
N)’fo
\ F

Yy RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.67 (d, J = 2.0 Hz, 1H) 7.50 (dd,

oH

J = 7.6, 2.0 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 1lH), 6.75 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 6.23 (s, 1H), 5.01 (s, 2H), 3.00 - 2.95 (m, 1lH), 2.75 -
2.70 (m, 1H), 2.64 - 2.60 {(m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.30 (s, 3H),

1.20 (d, J = 12 Hz, 3H). CL-EM ESI m/z; encontrado 433.1 [M - H]

Ejemplo 89

Acido 3=-(4-({(1-(3-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-il)metoxi) -

3,5-difluorocfenil)-2-metilpropanocico (150)

c

OH

'H RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.71 (s, 1H) 7.61 {(d, J = 7.6 Hz,
1H), 7.42 - 7.34 (m, 2H), 6.73 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.25 (s, 1H),
5.03 (s, 2H), 3.00 - 2.95 (m, 1H), 2.74 - 2.70 (m, 1H), 2.65 -
2.60 (m, 1Hy 2.31 (s, 3H), 1.20 (d, J = 12 Hz, 3H). CL-EM ESI

m/z; encontrado 419.2 [M - H] .

@l
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Ejemploc 90

Acido 3-(4-((1-(4-etilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-il)metoxi)-3-

fluorofenil) -2-metilpropancicoe (151)

OH

ly RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.45 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.25 (d,

J = 8.8 Hz, 2H), 6.92 (m, 1H), 6.84 {m, 2H}, 6.31 (s, 1H), 4.97

10 (s, 2H), 3.04 - 2.95 {(m, 1H), 2.75 - 2.59 (m, 4H), 2.33 (s, 3H),

1.25 (¢, J = 7.6 Hz, 3H), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, 3H). CL-EM ESI
m/z; encontrado 396.7 [M+H] .

Ejemplo 91

Acido 3-(3,5-difluoro-4-((l-fenil-1H-pirazol-5-il)metoxi)fenil)-

15 2-metilpropanoico (152)

0
C ? FWOH
N
NQLF/\O F

'H RMN (400 MHz, CDCly) &: 7.71 - 7.69 (m, 2H) 7.61 (d, J

It

1.6

20 Hz, 1H), 7.52 - 7.48 (m, 2H), 7.44 - 7.40 (m, 1lH), 6.72 (d, J = 9.2

Hz, 2H), 6.42 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 5.08 (s, 2H), 2.99 - 2.94 (m, 1H),
2.76 - 2.70 (m, 1H), 2.65 - 2.60 {(m, 1H), 1.20 (d, J = 12 Hz, 3H) .
CL-EM EST m/z; encontrado 372.8 [M+H]™.

Ejemplo 92

25 Acido 3-(4-((1-(3,5-dimetilfenil)-3-metil-1lH-pirazol-5-

il)metoxi)-3,5-difluorofenil) -2-metilpropanoico (153)

0

F OH 101 3



10

15

20

25

187

4 RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.24 (s, 2H) 7.00 (s, 1H), 6.72

(d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.25 (s, 1H), 5.00 (s, 2H), 2.97 - 2.92 (m,
1H), 2.70 - 2.65 (m, 1H), 2.61 - 2.55 (m, 1H) 2.34 (s, 6H), 2.31
(s, 3H), 1.15 (d, J= 12 Hz, 3H). CL-EM ESI m/z; encontrado 414.5

(M+H]".

Ejemplo 93

Acido 3-(4-((1-{4-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metoxi)-3,65-

difluorofenil) -2-metilpropanoico (154)

OH

'4 RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.68 (d, J = 8.8 Hz, 2H) 7.64
(d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.74 (d, J =
9.2 Hz, 2H), 6.42 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 5.08 (s, 2H), 2.99 -
2.94 (m, 1lH), 2.75% - 2.70 (m, 1H), 2.65 - 2.60 (m, 1lH), 1.20

(d, J = 7.2 Hz, 3H). CL-EM ESI m/z; encontrado 406.8 [M+H]".

Ejemplo 94

Acido 3-(4-((1-(4-cloro-3-metilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)-3,5-difluorofenil)-2-metilpropanoico (155)

Cl

N
"}p !

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.56 (bs, 1H) 7.48 - 7.41 (m, 2H),

OH

6.75 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.26 (s, 1H), 5.00 (s, 2H), 3.00 - 2.95

\

A\
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(m, 1H), 2.75 - 2.70 {(m, 1H), 2.66 - 2.63 (m, 1H), 2.42 (s, 3H),
2.31 (s, 3H), 1.20 (d, J = 7.2 Hz, 3H). CL-EM ESI m/z; encontrado

435.9 [M+H]'.

Ejemplo 85

Acido 3-(4-((1-{4-etilfenil) -3-metil-1H-pirazol-5-il)metoxi)-3-

metilfenil)-2-metilpropanoico (156)

TQ]/\O

gy RMN (400 MHz, CDCly) &: 7.42 (d, J

8.0 HZ, 2H)l 7-25 (dl

J = 8.0 Hz, 2H), 6.97 (s, 1H), 6.93 (d, J 8.0 Hz, 1H), 6.69 (d,

J = 8.0 Hz, 1H), 6.33 (s, 1H), 4.92 (s, 2H), 3.00 - 2.95 (m, 1lH),
2.75 - 2.56 (m, 44), 2.37 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 1.24 (t, J = 7.6
Hz, 3H), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, 3H). CL~EM ESI m/z; encontrado

392.6 [M+H]'.

Ejemplo 96

Acido 3-(4-((1-(4-etilfenil) -3- (triflucrometil)-1H-pirazol-5-

il)metoxi)-3,5-difluorofenil)-2-metilpropanocico (157)

4 RMN (400 MHz, CDCl,) &: 7.57 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.33 (d,
J = 8.0 Hz, 2H), 6.74 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.69 (s, 1lH), 5.05 (s,

2H), 2.99 - 2.95 (m, 1H), 2.76 - 2.62 (m, 4H), 1.28 (t, J = 8.0

RS
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Hz, 3H), 1.20 (d, J = 6.8 Hz, 3H). CL-EM ESI m/z; encontrado

469.1 [M+H]".

Ejemplo 387

5 Acido 3-(4-((1- (4-bromofenil) -3-metil-1lH-pirazol-5-il)metoxi) -

3,5-difluorofenil)-2-metilpropancico {(158)

Br
o}
F OH
NNf 0
) F
10
4 RMN (400 MHz, CDCl,) &: 7.60 (s, 4H), 6.74 (d, J = 9.2 Hz,
2H), 6.25 (s, 1H), 5.00 (s, 2H), 2.99 - 2.94 (m, 1H), 2.75 - 2.71
(m, 1H), 2.66 - 2.61 (m, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.20 (d, J= 6.8 Hz,
34). CL-EM ESI m/z; encontrado 465.0 [M+H]'.
15
Ejemplo 98
Acido (R)-3-(4-((1-(4-etilfenil)-3-metil-lH-pirazol-5-il)metoxi)-
3,5-difluorofenil) -2-metilpropanoico (159)
20

4 RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.54 {(d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.28 (d,
J = 8.8 Hz, 2H), 6.72 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.22 (s, 1H), 5.01 (s,
25 2H), 2.99 - 2.93 (m, 1H), 2.74 - 2.58 (m, 4H), 2.30 (s, 3H), 1.26

(¢, J = 8.0 Hz, 3H), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, 3H). CL-EM ESI m/z;

encontrado 414.6 [M+H]" .

A0
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Ejemplo 99

Acido (S)-3-(4-((1~(4-etilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-il)metoxi)-

3,5-difluorofaenil) -2-metilpropanoicec (160)

N
N)J/\O
3 F

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.54 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.28 (d,

9.2 Hz, 2H), 6.22 (s, 1H), 5.01 (s,

J = 8.8 Hz, 2H), .72 {d, J
10 2H), 2.99 - 2.93 {(m, 1H), 2.74 - 2.58 {(m, 4H), 2.30 (s, 3H), 1.26
(t, J = 8.0 Hz, 3H), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, 3H). CL-EM ESI m/z;

encontrado 414.6 [M+H]".

Ejemplo 100
15 Acido 3-(4-((1-(4-etilfenil) -1H-pirazol-5-il)metoxi)-3,5-

difluorofenil)-2-metilpropancico (161)

OH
aN O
N\\I\
20 F

'y RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.69 (d, J = 1.5 Hz, 1H) 7.54 (d,

J = 8.3 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.2 Hz, 2H), .72 (d, J 8.8 Hz,
2H), 6.44 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 5.06 (s, 2H), 2.96 (dd, J = 13.5,
7.3 Hz 1H), 2.75 - 2.69 (m, 3H), 2.62 (dd, J = 13.5, 7.2 Hz 1H),
25 1.28 (t, J= 7.6 Hz, 3H), 1.20 {(d, J = 6.9 Hz, 3H). CL-EM ESI m/z;

encontrado 400.7 {M+H]".

A
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Ejemplce 101

Acido 3-(4-({1-(4-clorofenil)-3-etil-1H-pirazol-5-il)metoxi)-3,65-

difluorofenil) -2-metilpropancico (162)

Cl

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.65 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.43 (d,
J = 8.7 Hz, 2H), 6.80 - 6.65 (m, 2H), 6.27 (s, 1H), 5.00 (s, 2H),
3.04 - 2.83 (m, 1H), 2.83 - 2.55 (m, 4H), 1.31 - 1.10 (m, 6H).
CL-EM ESI m/z; encontrado 435.5 [M+H]".

Ejemplo 102

Acido 3-(4-((1-(4-clorofenil)~3-metil-1lH-pirazol-5-il)metoxi) -

3,5-diflucrofenil) -2-etoxipropancico (163)

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.44 (d,
J = 8.4 Hz, 2H), 6.80 (d, J = B.6 Hz, 2H), 6.23 (s, 1lH), 5.00 (s,
2H), 4.06 (m, 1H), 3.65 - 3.62 (m, 1H), 3.51 - 3.49 {(m, 1H), 3.12
- 2.87 {m, 2H), 2.30 (s, 3H), 1.21 (¢, J = 7.0 Hz, 3H). CL-EM ESI
m/z; encontrado 450.8 [M+H]".

Ejemplo 103

Acido 3-(4-((1-(4-Clorofenil)-3-metil-lH-pirazol-5-il)metoxi)-2-

metoxifenil)-2-metilpropanoico (164)

Cl

OMe 0 \DG%
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4 RMN (400 MHz, CDCl3} &: 7.51 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.39 (d,
J = 8.6 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 2.4 Hz,
1H), 6.39 (dd, J = 2.4, 8.0 Hz, 1H), 6.35 (s, 1H), 4.90 (s, 2H),
3.76 (s, 3H), 2.99 - 2.94 (m, 1H), 2.84 - 2.79 {(m, 1H), 2.67 -

2.62 {(m, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.15 {(d, J= 7.2 Hz, 3H).

Ejemplo 104

Acido 3-(4-({(1-(4-Ciclohexilfenil) -3-metil-l1lH-pirazol-5-

il)metoxi)-3,5-difluorofenil) -2-metilpropanocico (165)

'H RMN (400 MHz, CDCl,) & 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &: 7.54 (d,
J = 8.1 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.72 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 6.22 (s, 1lH), 5.02 (s, 2H), 2.99 - 2.94 (m, 1H), 2.74 - 2.71
(m, 1H), 2.61 - 2.54 {m, 2H), 2.30 (s, 3H), 1.90 - 1.74 (m, SH),
1.45 - 1.27 (m, SH), 1.20 (d, J = 6.9 Hz, 3H). CL-EM ESI m/z;

encontrado 469.1 [M+H]'.

Ejemplo 105

Acido 3-(3,5-Difluoro-4-((3-metil-1-(4-propilfenil)-1lH-pirazol-5-

il)metoxi) fenil) -2-metilpropancico (166)

COH
N
T}]/ﬁb F
ly RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.26 (d,

\OAA
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J = 8.0 Hz, 2H), 6.72 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.23 (s, 1H), 5.02 (s,
2H}, 2.99 - 2.%4 (m, 1H), 2.75 - 2.70 (m, 1H), 2.66 - 2.59 (m,
3H), 2.31 (s, 3H), 1.70 - 1.64 {(m, 2H), 1.20 (d, J = 12 Hz, 3H),

0.95 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

5
Ejemplo 106
Acido 2-(5-((1-(4-Clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-il)metoxi)-6-
fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1l-il)acético (167)
Cl
O
10 OH

N
N)J/\O
) F

lH RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.56 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.41 (4, J = 8.8
Hz, 2H), 6.95 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.34 (s, 1H),
15 4.94 (s, 2H), 3.57 - 3.53 (m, 1H), 2.87 - 2.80 (m, 1H), 2.79 - 2.72 (m,

2H), 2.53 - 2.42 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 1.82 - 1.77 (m, 1lH}.

Ejemplo 107

Acide 2-{4-{({1-(4-Clorofenil)-3-metil-~1H-pirazol-5-il)metoxi) -

20 3,5-difluorofenil)ciclopent-l-aencarboxilico (168)

cl
P A/
N{ql o of ~OH
25 'y RMN (400 MHz, CDCli) &: 7.63 (d, 2H), 7.43 (d, 2H), 6.71
(d, 2H), 6.29 (s, 1H), 4.98 (s, 2H), 4.05 - 3.03 (m, 1H), 2.67 -

2.49 (m, 4H), 2.31 (s, 3H), 1.88 - 1.83 {(m, 1H), CL-EM ESI m/z;

encontrado 445.1 [M+H}'. e
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Ejemplo 108
3-(4-((1-(4-Clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-il)metoxi) -3~

Acido

fluorofenil) -2-metilpropanoico (169)
Ci

‘H RMN (400 MHz, CDCl;3) &: 10.32 (br, 1H), 7.54 (d, 2H), 7.40

(d, 2H), 6.92 (d, 1H), 6.84 (m, 2H), 6.34 (s, 1H), 4.94 (s, ZH},

3.00 - 2.95 (m, 1H), 2.73 - 2.59 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 1.17 {(d,

3H), CL-EM ESI m/z; encontrado 403 [M+H]".

Ejemplo 109

Acido 3-(4-((1-(4-Clorofenil)-3-metil-lH-pirazol-5-il)metoxi)-3-

metilfenil)-2-metilpropanocico (170)

cl

4 RMN (400 MHz, CDCls) &: 9.42 (br, 1H), 7.50 {(d, 2H), 7.38 (d,

2H), 6.95 (m, 2H), 6.71 (d, 1H), 6.34 (s, 1H), 4.90 (s, 2H), 3.00 - 2.95

(m, 1H), 2.73 - 2.67 {(m, 1H), 2.60 - 2.55 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.13 (s,

3H), 1.55 (d, 3H), CL-EM ESI m/z; encontrado 399 [M+H] .

Ejemplo 110

Acido 3-(4-{{1-(5-Cloropirimidin-2-il)-3-metil-lH-pirazol-5-

il)metoxi)-3,5-difluorofenil) -2-metilpropancico (171)

cl

(Lhk F i ‘255\

N OoH

4

Z\
\(,—gz
o
T
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4 RMN (400 MHz, CDCl;) &: 8.70 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 6.72
(d, 2H), 6.46 (s, 1H), 5.22 (s, 2H), 2.97 - 2.92 {(m, 1lH), 2.74 -
2.70 (m, 1H), 2.69 (s, 3H), 2.63 - 2.58 (m, 1H), 1.19 (d, 3H),

5 CL-EM ESI m/z; encontrado 423.1 [M+H] .

Ejemplo 111

Acido 3-(4-((1-(4-Cloxofenil) -3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)bencilideno)ciclobutancarbdxilico {172)

ol
N /E::rﬂxiij(OH
. o

N)\J/\ 3

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.51 (d, 2H), 7.40 - 7.36 (m, 3H),

10

15 7.13 (d, 2H), 6.87 (d, 2H), 6.35 (s, 1H), 4.91 (s, 2H), 3.34 -

3.15 (m, 5H), 2.35 (s, 3H), CL-EM ESI m/z; encontrado 409 [M+H]".

Ejemplo 112

Acido 3-(4-((l1-(4-Clorofenil)~-3-metil-lH-pirazol-5-il)metoxi)-3-

20 metoxifenil)-2-metilpropanoico (173)

Cl

25 lH RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.58 (d, 2H), 7.39 (d, 2H), 6.76

(d, 1H), 6.72 (s, 1H), 6.67 (d, 1H), 6.30 (s, 1H), 4.22 (s, 2H),

3.79 (s, 3H), 3.03 - 2.98 {m, 1H), 2.76 - 2.71 (m, 1H), 2.65 -

CL-EM ESI m/z:

[Zds

2.60 f{(m, 1H), 2.3Z2 (s, 3H), 1.17 (d, 3H),
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encontrado 415 [M+H]".

Ejemplo 113

Acido 3-(3,5-Dicloro-4- ((1-(4-clorofenil) -3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi) fenil)-2-metilpropancico (174)

!y RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.70 (d, 2H), 7.45 (d, 2H), 7.14
(s, 2H), 6.31 (s, 1H), 4.94 (s, 2H), 3.00 - 2.95 {(m, 1lH), 2.76 -

2.71 (m, 1H), 2.64 - 2.59 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.21 (d, 3H),
CL-EM ESI m/z; encontrado 453.2 [M+H]".

Ejemplo 114

Acido 3-(3,5-Difluoro~4-((l-metil-5-fenoxi-3-(trifluorometil)-1H-

pirazol~4-il)metoxi) fenil)-2-metilpropanoico (175)

- o)
F F F. OH
N ©
F
/ O

'y RMN (4C0 MHz, CDCl;) &: 7.34 - 7.30 (m, 2H), 7.15 (m, 1H),
6.95 (d, 2H), 6.64 (d, 2H), 4.84 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 2.96 -
2,90 (m, 1H), 2.71 - 2.66 (m, 1H), 2.58 - 2.54 (m, 1H}, 1.16 (d,

3H). CL-EM ESI m/z; encontrado 469.3 [M - H] .

Ejemzlo 115
Acido 3-(4-((5-(4-Clorofenoxi) -1-metil-3- (trifluorometil)-1H-

pirazol-4-il)metoxi)-3,5-difluorcfenil) -2-metilpropanoico {(176)

0 1L§i3

OH
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4y RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.27 {(d, 2H), 6.92 (d, 2H), 6.64
(d, 2H), 4.84 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 2.96 - 2.91 (m, 1H), 2.71 -

2.66 (m, 1H), 2.59 - 2.54 (m, 1H), 1.16 (d, 3H). CL-EM ESI m/z:

5 encontrado 503.0 [M - H] .

Ejemplo 116

Acido 3-(3,5-Difluoro-4-((5-metil-2~fenilfuran-3-

il)metoxi) fenil) -2-metilpropancice (177)

10 0
OH

'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 7.68 (d, 2H), 7.44 (m, 2H), 7.30
15 (m, 1H), 6.73 (d, 2H), 6.16 (s, 1H), 5.08 (s, 2H), 3.00 - 2.95
1H), 2.74 - 2.70 (m, 1H), 2.64 - 2.58 (m, 1lH), 2.33 (s, 3H),

(m,

1.19 (d, 3H). CL-EM ESI m/z; encontrado 385.0 [M - H] .

Ejemplo 117

20 Acido 3-(4-((1-(4-clorofenil)-3- (trifluorometil) -1H-pirazol-5-

il)metoxi)-3,5-difluorofenil)-2-metilpropanocico (178)

F CH

25 FaC
'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.72 - 7.64 {m, 2H), 7.54 - 7.46
(m, 2H), 6.82 - 6.68 (m, 3H), 5.04 (s, 2H), 2.98 (dd, J = 13.6,

7.1 Hz, 1H)Y, 2.79 - 2.59 {(m, 2H), 1.22 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

20"
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Ejemplo 118

Acido 3-(4-((1-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol~5-il)metoxi)-2-

etilfenil)propanocico (179)

Cl
; i
5 /@\/‘k
OH
N
. Q Et
N )\I\

'Y RMN (400 MHz, CDCl;y) & 7.51 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.38 (d, J

= 8 Hz, 2H), 7.08 (d, J= 8.1 Hz, 1lH), 6.72 (m, 2H), 6.34 (s, 1lH),
10 4.89 (s, 2H), 2.92 (m, 2H), 2.62 (m, 4H), 2.34 (s, 3H), 1.21 (t,

3H) .

Eiemplo 119

Acido 2-(5-((1- (4-clorofenil) -3~ (trifluorometil) -1H-pirazol-5-

15 il)metoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)acético (180)

Cl
0
OH
N
‘ O
N\l
CF,
20 4 RMN (400 MHz, CDCly) & 7.56 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.45 (d,

J = 8.8 Hz, 2H), 7.13 (4, J = 8.3 Hz, 1H), 6.81 (s, 1lH), 6.77 (s,

1H), 6.72 {(dd, J

It

8.4 Hz, 2.2 Hz, 1H), 4.94 (s, 2H), 3.62 - 3.49
{m, 1H), 3.02 - 2.74 (m, 3H), 2.58 - 2.36 (m, 2H), 1.86 - 1.75
(m, 1H). CL-EM ESI m/z; encontradc 451.1 [M - H] .

25
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Ejemplo 120

Acido 2-(5-((1-(2,3-dihidro-1E-inden-5-il)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)acético (181)

QH
N

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.38 (s, 1H), 7.28-7.20 (m, 2H),
7.10 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.78 (s, 1H), 6.74 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
6.32 (s, lH), 4.91 (s, 2H), 3.61 - 3.44 (m, 1lH), 2.99 - 2.72 (m,
7H), 2.55 - 2.37 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.14 - 2.07 (m, 2H), 1.84

- 1.71 (m, 1H). CL-EM ESI m/z; encontrado 402.7 [M - H] .

Ejemplo 121

Acido 2-(5-((l1-(4-etilfenil)~3-metil-1H-pirazol-5-il)metoxi)-2,63-

dihidro-1H-inden-1l-il)acético (182)

OH
N
’ ®]
N}dﬁ
'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.45 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.24 (d,
J = 8.4 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.79 (s, 2H), 6.33 (s,
1H), 4.91 (s, 2H), 3.60 - 3.49 (m, 1H), 2.77 (s, 3H), 2.73 - 2.62
(m, 24), 2.53 - 2.39 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.84 - 1.73 (m, 1H),

1.24 (t, J = 7.6 Hz, 3H). CL-EM ESI m/z:; encontradeo 3%0.7 [M +

H]".

,zigﬂo
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Ejemplo 122

Acido 3-(3,5-difluoro-4- ((3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)fenil) -2-metilpropancico (183)
18]
5 F OH

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.65 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.47 (t,

J = 7.7 Hz, 2H), 7.38 (t, J = 7.3 Hz, 1lH), 6.78 - 6.67 (m, Z2H),
10 6.25 (s, 1H}, 5.03 (s, 2H), 2.96 {(dd, J = 13.6 Hz, 7.0 Hz, 1lH),
2.72 (dd, J = 14.1 Hz, 7.0 Hz, 1lH), 2.61 (dd, J = 13.6 Hz, 7.3

Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.19 (d, J = 6.9 Hz, 3H). CL-EM ESI m/z;

encontrado 386.5 [M + H]".

15 Ejemplo 123

Acido 2-(6-((1-(4-etilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-il)metoxi) -

1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1l-il)acético (184)

0

20 N
. 8]
N)\JA

'H RMN (400 MHz, CDCls)) & 7.44 {(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.24 (4,

J = 8.3 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 8.5 Hz,

1H), 6.63 (s, 1H), 6.33 (s, 1H), 4.90 (s, 2H), 3.40 - 3.23 (m,

25 1H), 2.79 - 2.49 (m, 6H), 2.35 (s, 3H), 1.99 - 1.87 (m, 1iH), 1.88

- 1.66 (m, 4H), 1.24 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

@0?(
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Ejemplo 124

Acido 3-(3,5-difluoro-4-((3-metil-1-(piridin-2-il)-l1H-pirazol-5-

il)metoxi) fenil)-2-metilpropanoico (185)

3

No?  F
> N
%}jr"o
} F

‘H RMN (400 MHz, CDCl;)

OH

5 8.45 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.78 (dd,
J = 15.2 Hz, 7.5 Hz, 2H), 7.25 - 7.19 (m, 1H), 6.76 - 6.65 (m,
10 2H), 6.35 (s, 1H), 5.20 (s, 2H),

2.96 - 2.85
C (m, 2H), 2.60

(m, 1H), 2.78 - 2.61

(s, 3H), 1.19 (d, J

= 6.9 Hz, 3H).
encontrado 387.9

CL-EM ESI m/z;
[M + H]".

Ejemplo 125

15 Acido 3-(4-{(1-(4-clorofenil) -3-metil-1H-pirazol-5-
il)metoxi)fenil) -3-metilbutancico (186)

20

cl

| 0
J[:]>%;)LDH

o N';f 0

4 RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.51 (d,

J = 8.7 Hz, 2H), 7.38
(d, J = 8.6 Hz , 2H), 7.30 (d, J = 8.8 Hz

, 2H}, 6.86 (d, J
8.7 Hz, 2H), 6.35 (s, 1H), 4.90 (s, 2H), 2.62 (s,

2H), 2.34
25 (s, 3H), 1.45

{s, 6H). CL-EM ESI m/z;

encontrade 398.7 [M +
HY".

v%
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Ejemplo 126

Acido

3-(4-((1-(4-etilfenil) -3-metil-lH-pirazol-5-

il)metoxi) fenil) -3-metilbutancico (187)

O
-
N;fo |

'H RMN (400 MHz, CDCli) & 7.44 (d, J = 8.3 Hz , 2H), 7.33 -
7.17 (m, 4H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.33 (s, 1H), 4.92 (s,
2H), 2.71 - 2.59 (m, 4H), 2.34 (s, 3H), 1.45 (s, 6H), 1.23 (t, J
= 7.6 4z, 3H). CL-EM ESI m/z:; encontrado 392.6 [M + H]".

Ejemplo 127

Acido

4-(4-((1-(4-clorofenil) -3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)fenil)butanoiceo (188)

Cl

H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.52 (d, J

J = 8.6 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.3 Hz,

2H), 6.35 (s, 1H), 4.89 (s, 2H}, 2.62 (t,

2.31 (m, 5H), 2.01 - 1.86 (m, Z2H).

382.8 [M - H]".

2H},

CL-EM ESI m/z;

= 8.6 Hz, 2H), 7.38 (d,

6.84 (d, J = 8.4 Hz,

J = 1.6 Hz, 2H), 2.42 -

encontrado

7jg"'\
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Ejemplo 128

Acide 4-(4-({(1-(4-clorofenil) -3-metil-1H-pirazol-5-il)metoxi) -

3,5-difluorofenil)butancice (189)

‘H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.65 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.44 (d,

J = 8.7 Hz, 2H), 6.72 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.25 (s, 1lH), 4.99 (s,

10 2H), 2.60 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.37 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.31 (s,
3Hy), 2.00 - 1.86 (m, 2H). CL-EM ESI m/z; encontrado 419.0 [M -

H]".

Ejemplo 129

15 Acido 4-(4-((1-(4-etilfenil) -3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi) fenil)butanocico (190)

N
N )\f\
20

14 RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.44 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.23 (d,
J = 8.1 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 6.33 (s, 1H), 4.91 (s, 2H), 2.75 - 2.52 {(m, 4H), 2.43 - 2.26
(m, 5H), 2.00 - 1.83 {(m, 2H), 1.34 - 1.12 (m, 3H). CL-EM ESI m/z;

25 encontrado 377.3 [M - H] .

’b\o
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Ejemplo 130

Acido 4-(4-((l-(4-etilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-il)metoxi}-3,5~-

difluorcfenil)butanoico (191)

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.55 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.28 (d, J =

8.0 Hz, 2H), 6.71 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.24 (s, 1H), 5.01 (s, 2H),

10 2.69 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 2.59 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.36 (t, J = 7.4
Hz, 2H), 2.31 (s, 3H), 1.8 - 1.84 (m, 2H), 1.26 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

CL-EM EST m/z; encontrado 413.3 [M - H] .

Ejemplc 131

15 Acido 4-(4-((1- (4-clorofenil) ~3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi) fenil) -2-metilbutanoico (192)

Ct
@ @’\’Lr"“
N o
N, |
20
ly RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.51 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.38 (d,
J = 7.8 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 7.6 Hz,
2H), 6.35 (s, 1lH), 4.89 (s, 2H), 2.61 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.55 -
2.42 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.09 - 1.93 (m, 1H), 1.78
25 - 1.60 ({(m, 1H), 1.22 (d, J = 6.8 Hz, 3H). CL-EM ESI m/z;

encontrade 397.4 [M - H] .

AN
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Ejemplo 132

Acido 4-(4-((1-(4-etilfenil) -3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi) fenil)-2-metilbutanocice ({193)

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.43 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.23 (d,

J = 8.0 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.3 Hz,

10 2H), 6.32 (s, 1H), 4.90 (s, 2H), 2.74 - 2.55 {m, 4H), 2.55 - 2.41
(m, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.07 - 1.91 (m, 1H), 1.77 - 1.62 (m, 1H),

1.32 - 1.16 (m, 6H). CL-EM ESI m/z:; encontrado 391.2 [M - H] .

Ejemple 133

15 Acido 3-(4-{((l1-(4-clorofenil)-3-metil-l1H-pirazol-5-il)metoxi)-3-

metoxifenil)propanocico (194)

O
OH
N
Ny ] Y
0
20

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.58 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.38 (d, J

= 8.4 Hz, 2H), 6.83 - 6.64 (m, 3H), 6.31 (s, 1H), 4.93 (s, 2H}, 3.81
(s, 3H), 2.91 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.67 {(t, J = 7.5 Hz, Z2H), 2.31
(s, 3H). CL-EM ESI m/z; encontrado 399.0 [M-H] .

25

«z’\zr
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Ejemplo 134

Acido 3-{(4-((1-(4-clorofenil)-3-metil-lH-pirazol-5-il)metoxi)-3-

fluoro-2-metilfenil)propanoico (195)

'H RMN (400 MHz, CDCli) & 7.55 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.40 (d,
J = 8.7 Hz, 2H), 6.83 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 6.73 (t, J= 8.0 Hz,
1H), 6.33 (s, 1H), 4.94 (s, 2H), 2.90 (t, J= 8.0 Hz, 2H), 2.62
(t, J= 8.0 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.23 (s, 3H). CL-EM ESI m/z;
encontrado 402.7 [M - H]".

Ejemplo 135

Acido 3~(4-((l-(4-clorofenil)-3-metil-lH-pirazol-5-il)metoxi)-2-

etil-3-fluorofenil)propancico (186)

Cl

N}Nfo

4y RMN (400 MHz, CDCl,) & 7.56 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.40 (d,

OH

J = 8.7 Hz, 2H), 6.85 (d, J= 8.5 Hz, 1lH), 6.74 (t, J= 8.2 Hz,
1H), 6.33 (s, 1H), 4.94 {s, 2H), 2.93 (t, J= 7.8 Hz, 2H), 2.73 -
2.54 {(m, 4H), 2.33 (s, 3H), 1.18 (t, J = 7.5 Hz, 3H). CL-EM ESI

m/z; encontrado 416.9 [M + H]".

"3
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Ejemplo 136

Acido 3-(4-((1-(4-clorofenil)-3-metil-l1H-pirazol-5-il)metoxi) -

2,3-dimetilfenil)propanoico (197)

'Y RMN (400 MHz, CDCli) & 7.52 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.38 (d,
J = B.7 Hz, 2H), 6.96 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 6.33 (s, 1H), 4.904 (s, 2H), 2.94 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.60
(t, J= 7.8 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.11 (s, 3H).

Ejemplo 137

Acido 3-(4-((1-(4-clorofenil)-1lH-pirazol-5-il)metoxi)-3-fluoro-2-

metilfenil)propanoico (198)

Cl
O
N
q&jf/\o

!y RMN (400 MHz, CDCls) & 7.67 (s, 1lH), 7.59 (d, J = 8.3,

2H), 7.43 (d, J = 8.5, 2H), 6.84 (d, J = 8.3, 1H), 6.73 (t, J=
8.0 Hz, 1H), 6.53 (s, 1H), 4.99 (s, 2H), 2.90 (t, J = 7.5, Z2H),
2.62 (t, J= 8.3, 2H), 2.23 (s, 3H).

Ejemplo 138

Acido 3-(4-((1-{4-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metoxi)-2,3~-

dimetilfenil)propancico (199)

Cl

OH A
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'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.69 (s, 1H), 7.55 (d, J = 8.7,

Z2H), 7.41 {d, J 8.7, 2H), 6.96 (d, J = 8.3, 1H), 6.66 (d, dJ=
8.3, 1H), 6.54 {s, 1H), 4.95 (s, 2H), 2.94 (t, J = 7.8, 2H), 2.60

(t, J = 7.8, 2H), 2.23 (s, 3H), 2.10 (s, 3H).

Ejemplo 139

Acido 3-(4-((3-(4-clorofenil)-S5-metilisoxazol-4-il)metoxi)-2, 3~

dimetilfenil)propanoico (200)

&

QH

'Y RMN (400 MHz, CDCls) &: 7.69 (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 6.99
(d, 1H), 6.71 (d, 1H), 4.79 (s, 2H), 2.97 - 2.94 (m, 2H), 2.64 -
2.60 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.09 (s, 3H). CL-EM ESI

m/z; encontrado 398.3.0 [M - H] .

Ejemplo 140

Acido 3-(4-((1-(4-etilfenil)~3-metil-lH-pirazol-5-il)metoxi)-2,3-

dimetilfenil)propanocico (201)

4 RMN (400 MHz, CDCls) & 7.44 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 6.94 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 6.64 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 6.31 (s, 1H),
4.91 (s, 2H), 2.93 (t, J= 7.9 Hz, 2H), 2.67 (g, J= 7.7 Hz, 2H), 2.59 (t, J=

Y
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7.8 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 1.24 (t, J = 7.6 Hz,

3H). CL-EM ESI m/z; encontrado 392.7 [M + H]".

Ejemplo 141

Acido 3-(4-((1-(4-etilfenil)-1H-pirazol-5-il)metoxi)-2,63-

dimetilfenil)propanoico (202)

OH
N
. Q
N\\J/\

4 RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.67 (s, 1H), 7.47 (d, J = 8.0 Hz,

2H), 7.26 (d, J 8.0 Hz, 2H), 6.95 (d, J= 8.2 Hz, 1lH), ©6.64 (d,

J= 8.4 Hz, 1H), 6.52 (s, 1H), 4.96 (s, 2H), 2.93 (t, J = 7.9 Hz,

1l

2H), 2.69 (g, J 7.7 Hz, 2H), 2.59 (t, J= 7.8 Hz, 2H), 2.22 (s,
34y, 2.12 (s, 3H), 1.25 (t, J = 7.6 Hz, 3H). CL-EM ESI m/z;

encontrade 379.2 [M + H]".

Ejemplo 142

Acido 3-{4-((1-(4-clorofenil)-3-metil-lH-pirazol-5-il)metoxi) -

5,6,7,8-tetrahidronaftalen-l-il)propanocico (203)

Cl

N;f\o

'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.45 -

CH

7.33 {(m, 4H), 6.94 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 6.60 (d, J= 8.3 Hz, 1lH),
6.35 (s, 1H), 4.89 (s, 2H), 2.88 (m, 2H), 2.73 - 2.51 (m, 6H),

2.37 (s, 3H), 1.75 (m, 4H). CL-EM ESI m/z; encontrado 423.5 [M -

.bhk
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Ejemplo 143
Acido 3-(7-((1-{4-clorofenil) -3-metil-1H-pirazol-5-il)metoxi) -

2,3-dihidro-1H-inden-4-il)propancico (207)

cl
o . 1)Cszcog.
OH
N +
N}J/\m HO EtapaA

204 205 206

THF/MeQH

o
¢
‘s
T;EH/\O

207

Etapa A: A una solucidn del intermediario (204) (0.100 g,
0.415 mmol) en acetonitrilo (4 mL) se agrega intermediario (205)
(0.085 g, 0.415 mmol) y carbonato de cesio (0.162 g, 0.498). La
suspensién resultante se agita a 50°C por 4 h. La reaccidn se
enfria a temperatura ambiente, se diluye con acetato de etilo y
se filtra a través de una almchadilla de celite. El filtrado se
concentra in vacuo y el residual se purifica por cromatografia en
gel de silice (EtOAc 0-20% en hexanos) para dar el intermediario
(206} .

Etapa B: A una solucién del intermediarioc (206) (0.182 g,
0.415 mmol) en THF (1 mL) y metanol (1 mL) se agrega una solucidn
de hidréxide de 1litio (1.0 M, 1.0 mL). La reaccidén se agita a

temperatura ambiente por 4 h. La mezcla se acidifica con HC1l 1M y

(A%
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el sbélido blanco se colecta por filtracidn para proporcionar el

acido deseado (207).

EJEMPLOS BIOQLOGICOS

Ejemplo Biolégico 1

Linea celular estable GPR 120

La linea celular estable GPR 120 humana se adgquirid de
Multispan Inc {26218 FEden Landing Road, Hayward, CA9%94545}. Esta
linea celular GPR120 se generd en células HEKZ293 gque co-expresan
Ggi5. En esta linea <celular, la etiqueta de epltopo FLAG
(DYKDDDDK) se fusiond al término amino de proteina GPR120 humana.
Ensayo

La concentracién de Ca*' intracelular se midié como se
describe abajo. Las <células GPR120 humanas se pusieron en
placas de 96 pozos (Poli-D-Lisina Placa recubierta
negra/transparente, Greiner Bio-Cne) en 70,000 células por pozo
y cultivaron durante la noche en condiciones de 37°C y CO; al

5 Una - solucién de reserva de pigmento de ensayo ca®* se

o

prepar® al agregar 10 mL de solucién amortiguadora de ensayo
(HBSS/20mM HEPES, pH 7.4) a un Kit de Volumen de Ensayoe FLIPR
Calcioc 4 (Molecular Devices). Los 10 mL de solucidn de pigmento
de ensayo Ca’’ se prepararon por dilucién adicional de 0.5 mL de
solucidén de reserva de pigmento de ensayo ca?* con 10 mL de
solucién amortiguadora de ensayo. El medio de las células se
removié e inmediatamente 100 pl de la solucidén de pigmento de
ensayo Ca’" se despacharon en cada pozo seguido por la
incubacién a 37°C y CO: 5% por 50 minutos para incorporar el

pigmento Ca®" en las células. La placa de células luego se

2R
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colocd en placa en el Flexstation {Molecular Devices) por 20
minutos a 37°C. Los compuestos se disolvieron en DMSO al 100% y
se diluyeron a concentraciones deseadas con solucién
amortiguadora de ensayo y colocaron en placas en Flexstation
simultaneamente con la placa de células por 20 minutos de
incubacién a 37°C antes de la lectura. La intensidad de
fluorescencia se midié inmediatamente después de la adicidén del
compuesto (25 ul/pozo) en el Flexstation en una longitud de
onda de excitacién de 485 nm y una longitud de onda de emisidn
de 525 con 515 nm auto corte. El 1incremento resultante en
intensidades de fluorescencia corresponde a incrementos en los
niveles intracelulares de Ca®.

Determinacidén de actividad de compuestos

Los compuestos se disolvieron en DMSO al 100% a una
concentracién de 20 mM para proporcionar soluciones de
reserva. Para determinar la actividad contra GPR120 humano,
los compuestos se agregaron con GPR120 humano estable que
expresa células (descrite arribaj}, en 8 concentraciones
deseadas que varian desde 0.00001 hasta 20 uM, en placas de 96
pozos y las intensidades de fluorescencia se midieron por 90
segundos con intervales de 2 segundes. Un wvalor ECsp
(concentracién del agonista GPR120 donde 50% de 1la actividad
maxima del agonista se observa) se calculd usando los cambios
(Max-Min) de la intensidad de fluorescencia.

Para determinar el porcentaje de actividad para un
compuesto probade, los valores de intensidad de fluorescencia
obtenidos en una concentracidén particular se compararon con

el valor de intensidad de fluorescencia maximo obtenido para

A%
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el compuesto GW9508 de referencia, dcido (4-[[(3-
fenoxifenil)metil]amino)lbenceno propanoico; British Journal
of Pharmacology 2006 148, 619-628) que actua como un agonista
completo del receptor GPR120. La actividad de GW3508 maxima
se designa como actividad al 100%. Tipicamente, la actividad
GW9508 alcanza un maximo en la concentracidn de
aproximadamente 6.7 pM. Las actividades de los compuestos gque
se probaron de acuerdo a este método se muestran en la Tabla
1 abajo y se expresan comc % de actividad en compuesto 5 uM
comparado con la actividad maxima de GW3508 en 6.7 uM.

En algunas modalidades, los compuestos de la Foérmula (A)-(D)
y (I)-(XIV) vy las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos tienen un ECsy contra GPR120 humano de menos de 10uM. En

otros aspectos, los compuestos tienen un ECs; de menos de 1 uM.
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Tabla 1
Ejemplo No. % de ECw <= |ECs entre | ECso
Actividad | 1pM >1uM y = 10uM
en SpM 10uM

| 79 +

2 77 +

3 70 +
) 64 +
10 60) +

N 75 +
12 EY +
13 73 +
14 66 +

15 72 +

16 60 +

17 78 +
18 77 +

19 69 +
20 88 +
21 97 +
22 75 +
2 63 +
24 2 +
25 02 +
26 100 +
28 R7 +
29 BS +
30 80 +
31 85 +
32 85 +

33 80) +
34 74 +
35 86 +
36 96 +
37 94 +
38 100 +
39 100 +
40 100 +
41 50 +
45 61 +
46 62 +
47 71 +
48 73 +

49 ra! +

30 8 +

Sl 8l +
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52 96 +

53 &4 +

54 48 +

55 66 +

56 71 +

57 85 +

58 66 +

39 100 +

62 88 +

63 76 +

H4 71 +

65 86 +

66 15

67 39 +
68 54 +
69 87 +
70 62 +
i 100 +

72 100 +

73 72 +

76 85 +

77 95 +

78 92 +

79 9

80 92 +

81 106 +

82 68 +

83 88 +

84 106 +

85 95 +

86 98 +

87 106 +

1] 107 +

89 107 +

90 99 +

91 64 +

92 58 +

93 108 +

94 18 +
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95 100 +

96 97 +

97 109 +

98 104 ¥

99 73 +

100 109 +

1 113 +

102 61 +
103 78 +
104 27

105 99 +

106 88 +

107 32 +
108 106 +

1409 114 +

110 19

111 80 +

12 83 +
113 9 +

114 111 +

115 118 +

116 115 +

117 105 +

118 103 +

119 92

120 94 +

121 04 +

122 91 +

123 67

124 33

125 47 +
126 48 +
127 12 +

128 112 +

129 99 +

130 103 +

131 68 +
132 85 +
133 107 +

Ejemplo Biclégico 2

Absorcidén de Glucosa en adipocitos 3T3-L1l

Los fibroblastos 3T3-L1 se colocaron en placas en medio de

2V
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crecimiento (DMEM complementado con FBS al 10%, Penicilina-
Estreptomicina al 1%) y creciercn a confluencia por 7 dias,lcon
cambios de medio cada 2 hasta 3 dias. La diferenciacidén en
adipocitos se induce al incubar las células en DMEM complementado
con FBS al 10%, penicilina-estreptomicina al 1%, 69%8 nM de
Insulina de Bovino, 518 uM de IBMX y 248 nM de Dexametascna. La
actividad de absorcién de glucosa se determina al medir la
absorcién de 2-desoxi-D-[°H] glucosa. Brevemente, ios adipocitos
3T3-L1 se lavan dos veces con PBS, una vez con Solucidn
Amortiguadora de Célula de Grasa (FCB: 125mM NaCl, 5mM KC1l, 1.8mM
CaCl,, 2.6mM MgSQO;, 25mM Hepes, 2mM piruvato y BSA al 2%, 0.2 um
filtrado estéril) y se incuban con GPR120 agonistas en FCB a 37°C
por 30 minutos. La insulina se prepara en las concentraciones
indicadas en FCB, agregadas a las células e incubadas por 20
minutos a 37°C. La absocorcién de glucosa se inicia por la adicion
de 2-desoxi-D-{°H]glucosa (0.083 uCi/mL y 1.1 mM 2-desoxi-D-
glucosa en FCB) e incuba por 10 minutos a 37°C. La absorcidn de
glucosa se termina al remover los contenidos de los pozos y lavar
las células tres veces con PBS frio. Las células se lisan con
solucidn de escintilacidén y 2-desoxi-D-{*H] glucosa retenida por
las células se cuenta (MicroBeta TriLux 1450 - Perkin Elmer). La
Viabilidad celular se evalua independientemente con el Kit de
Ensayo de Viabilidad Celular Luminiscente CellTitre-Glo (Promega)
como por las instrucciones del fabricante. La absorcidén de
glucosa se cuantifica al normalizar la absorcidn de glucosa
medida para cada tratamiento de compuesto al valor de viabilidad
celular correspondiente. La induccién de pliegue de absorciédn de

glucosa se calcula al normalizar todos los valores contra el

T
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valor promedio del valor basal (tomado como 1 pliegue).

Ejemplo Biolégico 3

Secrecién de Insulina (Perfusién de islotes)

Para determinar el efecto de GPR120 agonistas en la
secrecidén de insulina de islotes, los islotes de ratas Sprague
Dawley se aislaron e incubaron in vitro con agonistas GPR120 en
la presencia de baja y alta glucosa. Las ratas Sprague Dawley
200-250g se obtienen de laboratorios Charles River y mantienen en
comida regular (Purina 5001). Antes del procedimiento se
anestesian las ratas con inyeccidén intraperitoneal de
pentobarbital en 200 mg/kg. El conducto biliar se sujeta donde
entra en el duodeno, entonces un catéter se coloca en el conducto
biliar entre el higado y el pancreas. El pancreas se infunde a
través del catéter con una solucién de colagenasa P 0.75mg/mL
(Roche) en solucidn amortiguadora HBSS (Biowhitaker)
complementado con glucosa 0.1% y BSA 0.02%. El pancreas se
extirpa luego de la rata y colecca en 5mL de la solucién de
colagenasa P en un bafio de agua 37°C por 8 minutos. Después de 8
minutos el pancreas digerido se agita vigorosamente a mano por 30
segundos. Lo digerido resultante se lava cuatro veces en la
solucién amortiguadora HBSS, luego se aplica a un gradiente de
Ficoll discontinuo. Para hacer el gradiente, lo digerido se re-
suspende en 7.5mL de densidad de solucién de Ficoll DL400 (Sigma)
1.108, en un tubo 15mL. Tres capas de 2mL de solucién de Ficoll
de densidad disminuida (1.096, 1.069, 1.037) se agregan luego al
tubo para crear un gradiente de densidad. El gradiente se

centrifuga en 1500 rpm por 15 minutos después de que los islotes

,b’?f
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se escogen de las dos capas superiores. Los islotes se lavan
cuatro veces en solucidn amortiguadora HBSS, luego se cultivan en
medio RPMI 1640 (Gibco) complementado con suero de bovino fetal
al 1%. Al siguiente dia, 25 islotes gue coinciden en tamafico se
colocan en una camara de perfusién vy exponen a Solucidn
Amortiguadora Krebs Ringer (KRB; 119mM NaCl, 4.7mM KCl, 25mM
NaHCO;, 2.5mM CaCl,, 1.2 mM MgS0Q,;, 1.2mM KH2PO4) en una velocidad
de 1 mL/minuto, usando un sistema de cultivo de perifusidn Cellex
Acu-Sys S. Los islotes se exponen a KRB gque contiene glucosa a
2mM por 30 minutos, seguido con solucidén amortiguadora que
contiene 16émM glucosa por 30 minutos, luego regresa a glucosa 2mM
por 30 minutos adicionales, en la presencia de 0.1-100uM del
agonista GPR120 o vehiculo (DMSO). El producto de perfusidn se
colecta en intervalos de 1 minuto wusande un recolector de
fracciones, y evaluado por insulina usando un kit ELISA (Kit
ELISA de Insulina de Rata Ultrasensible Mercodia, ALPCO}. La
velocidad de secrecién de insulina en respuesta a glucosa se
traza contra tiempo, y la AUC de la curva determinada con objeto
de cuantificar la respuesta secretora de insulina a glucosa léemM
durante la perifusién de de 30 minutos. La importancia
estadistica de diferencias en AUC entre islotes tratades y no

tratados se determina por prueba t de Student emparejada.

Ejemplo Biolégicc 4

Tolerancia a la Glucosa Oral e Intra-peritoneal

Los ratones C57BL/6J machos de 8-10 semanas de edad (Harlan)
se mantienen en dieta de comida regular de Harlan (2018 Teklad

Global). Para la prueba de tolerancia a la glucosa orail {OGTT) ,

v°
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en el dia del experimento los ratones se mantuvieron en ayuno por
6 horas, luego seleccicnaron al azar en grupos (n=10-15) para
recibir el agonista GPR120 probade en dosis que varian desde 30
mg/kg hasta 100mg/kg o el vehiculo (CMC 1%, TWEEN 80 2%). Para la
prueba de tolerancia a la glucosa intra-peritoneal (IPGTT), los
ratones se mantuvieron en ayuno durante la noche, luego
seleccionaron al azar en grupos (n=10-15) para recibir el
agonista GPR120 probado en dosis que varian desde 30 mg/kg hasta
100mg/kg o el vehiculo (CMC 1%, TWEEN 80 2%). Los compuestos se
suministraron oralmente por medio de sonda en 10mL/kg. Los
niveles de glucosa en la sangre se midieron por glucdmetro
(Ascensia Elite XL, Bayer) en tiempo de -30 minutos antes de la
administracién de compuesto. La glucosa en la sangre se midid
nuevamente después de 30 minutos (en el tiempo 0), y luego los
ratones se dosificaron oralmente con 3g/kg glucosa a 10mL/kg o se
dosificaron intraperitonealmente con glucosa 2g/kg a 10 mL/kg.
Las mediciones de glucosa en la sangre se tomaron 20, 40, 60, 90
y 120 minutos después de la administracién de glucosa, por
glucdédmetro (Ascensia Elite XL, Bayer).

Los niveles de glucosa se trazaron contra tiempo, y el area
incremental bajo la curva {(AUC) de la oscilacidn de glucosa se
determin® de tiempo O usando Graphpad Prism 5.01. Los valores
atipicos se excluyeron usando prueba de valor atipico de grafica
de caja de Tukey, y la importancia estadistica de diferencias en
AUC del tratamiento del compuesto comparade con n vehiculo se
determind por prueba Kruskal-Wallis no paramétrica con prueba
posterior de Dunn.

La Tabla 2 abajo muestra la inhibicién de porcentaje medio

=



10

15

20

25

221
de la oscilacién de glucosa para los quince animales probados en
cada grupo. Los compuestos se probaron en 100 mg/kg y los niveles
de glucosa en 1la sangre se determinaron en la presencia vy
ausencia de los compuestos probados. El porcentaje de glucosa o
reduccidén intra-peritoneal se reporta como una reduccidn por
cientc en AUC (&rea bajo la curva). El compuestoc probado se
seleccionéd como ejemplos de los compuestos ejemplificados. Estos
resultados demuestran gque los agonistas GPR 120 pueden bajar la

glucosa en la sangre en respuesta a una estimulacidén con glucosa

oral.
Tabla 2
Compuesto Dosis % de reduccidén | % de reduccidn
(mg/kg) en IPGTT AUC en OGTT AUC

Ejemplo 36 100 24

Ejemplo 36 100 45,2
Ejemplioc 36 30 15
Ejemplo 43 30 20
Ejemplo 43 100 40
Ejemplo 44 30 33
Ejemplo 44 100 39

Ejemplo Bioldégico 5

Medicién de la hormona incretina y enterocendocrina

El efecte de los agonistas GPR120 en la secrecidon de
insulina, péptido-1 tipo Glucagon (GLP-1), péptido
insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP, Colescistoquinina
(CCK) y Péptido YY (PYY) en ratones C57BL/6J se determinan como
sigue.

Los ratones C57BL/6J machos de 8-10 semanas de edad ({(Harlan)

se mantienen en una dieta de comida regular de Harlan (2018

L&
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Teklad Global). En el dia del experimento los ratones se ponen en
ayuno por 6 horas luegc se seleccionan al azar en los grupos de
tratamiento (n=15). Todos los grupos se tratan con el inhibkbidor
DPPIV sitagliptina en 1 mg/kg para prevenir la degradacidn de
GLP-1 active. Los compuestos agonistas GPR 120 se dosifican en
concentraciones que varian desde 3-100mg/kg en CMC 1%, TWEEN 80
2% ya sea por sonda oral o inyeccién intraperitoneal (i.p.) a -30
minutos. La sitagliptina se administra en la misma solucidn de
dosificacién. La glucosa oral a 3 g/kg se administra a 0 minutos.
En 3 minutos después de la administracién de glucosa, los
animales se anestesian con pentcbarbital (40 mg/mL en etanol al
10%) y en 4 minutos se recolecta sangre por puncién cardiaca en
tubos de microtainer (BD) con potasio EDTA. Para los estudios de
incretina independiente de Glucosa el mismo procedimiento se usa
pero en la ausencia de administracién de glucosa oral. La
dosificacién de compuestos de agonista GPR120 y recoleccidén de la
sangre son comc se describieron arriba. Para el ensayo GLP-1, los
tubos de recoleccién también contienen un inhibidor DPFP-IV
proporcionado en el kit de ensayo GLP-1.

La insulina se mide usando el Kit ELISA de Insulina de ratédn
Mercodia (ALPCO) de acuerdo con las instruccicnes del fabricante.
El GLP-1 Bioactivo se mide usando kit de ensayo ELISA de péptido-
1 tipo Glucagon f{activo) (Linco) de acuerdo con las instrucciones
del fabricante. El1 GIP Total (bicactivo mas inactive) se mide
usando kit de ensayo ELISA GIP total rata/raté4n (Linco), de
acuerdo a las instrucciones del fabricante. El CCK (Octapéptido
de Colescistoquinina No sulfatado, 26-33) se mide usando kit de

ensayo ELISA CCK de humano, rata, ratdn {Phoenix

Ch
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Pharmaceuticals), de acuerdo a las instrucciones del fabricante.
El PYY se mide usando kit de ensayo ELISA PYY de canino, ratédn,
porcino, rata (Peninsula Laboratorios), de acuerdo a las

instrucciones del fabricante.

Ejemplo Biolédgico 6

Vaciado Gastrico

Para evaluar los efectos de agonistas GPR120 en vaciado
gastrico, ratones C57BL/6J machos de 8-10 semanas de edad
{(Harlan) se ayunan por 16-18 horas, luego se tratan oralmente o
por inyeccién intraperitoneal con ya sea los agonistas GPR120 (1-
100 mg/kg) © el vehiculo (CMC 1%, TWEEN 80 2%), 30 minutos antes
del inicio del estudic de vaciado gastrico. El rojo de fenol
{0.05% PR en agua desionizada) se administra ya sea en una
solucidén acuosa ¢ glucosa (0.05% en glucosa al 20%) .
Inmediatamente después de la administracién PR (0 min)}, los
animales de grupo coentrol se sacrifican por la dislocacidén de la
cervical y la cantidad promedio de rojo de fenol recuperada se
mide como retencién de rojo de fenol al 100%. El resto de los
animales de cada grupo se sacrifican en diversos momentos después
de la administracién de rojo de fenol. Los estémagos se aislaron
después de la sujecién en tanto el piloro como los exXtremos
cardiacos. Los estémagos sujetados se transfieren a un tubo
cénico de 50 mlL que contiene 5 mL de agua desionizada. Las
abrazaderas se removieron y cada estdémago se corta en piezas
finas con tijeras y el contenido de estdémago se extrae por
centrifugacién a 3000 rpm por 10 minutos y el sobrenadante se

filtra para remover particulas. 1 mL de NaOH 1IN se agrega a cada

0
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2 mL de sobrenadante filtrade para el desarrollo de color. La
concentracion de fencl leido se determina al medir la absorbancia
del material extraido en una longitud de onda de 558 nm y luego
se convierte a concentracién al usar el coeficiente de extinciédn
de rojo de fenol en solucidén acuosa.

El vaciado gastrico se calcula por la férmula:

% de Vaciado géstrico = ({A-B)/AR) x 100, donde A es la
cantidad promedio (absorbancia) de rojo de fenol recuperado
inmediatamente después de la ingestién (el grupo retenido 100%) vy
B es la cantidad (absorbancia) de rojo de fenol restante en el

estomago en un tiempo determinado después de la ingestidn.

Ejemplo Biolégico 7

Mejora de los parametros de diabetes en modelos animales de

diébetes

Las ratas ZDF hembras (laboratorios Charles River) se
obtienen de 6 semanas de edad y aclimatan por 1 semana antes de
que se cologuen en una dieta alta en grasa {(RD 13004, Research
Diets). Los compuestos GPR 120 se administran a las ratas por
cebadura diaria en concentraciones gue varian desde 0.3-300 mg/kg
en CMC 1%, TWEEN 80 2%. El peso corporal e ingesta de alimento se
monitorean diariamente. Después de 14 dias de dosificaciédn, las
muestras de sangre se toman de animales en ayunas durante la
noche para medir glucosa e insulina. La glucosa se mide usando un
glucémetro {Ascensia Elite XL, Bayer) y la insulina se mide
usando kit ELISA de 4insulina de rata (ALPCO). Los niveles de
insulina y glucosa se comparan a aquellos de animales tratados

con vehiculo para determinar la eficacia.
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Los ratones machos alimentados con dieta alta en grasa
(Jackson), gque se han colocado en una Dieta alta en grasa D12492
(Research diets, 60% kcal de grasa) en la edad de 4 semanas se
obtienen en 10 semanas de edad y aclimatan por 1 semana. Los
compuestos GPR 120 se administran por sonda diaria en
concentraciones que varian desde 0.3-300 mg/kg en CMC 1%, TWEEN
80 2%. El1 peso corporal e ingesta de alimento se monitorean
diariamente. Después de 14 dias de dosificacién, las muestras de
sangre se toman de animales en ayunas durante la noche para medir
la glucosa e insulina. La glucosa se mide usando un glucdmetro
(Ascensia Elite XL, Bayer), la insulina se mide usando kit ELISA
de insulina de ratén (ALPCO). Los niveles de insulina y glucosa
se comparan a aquellos de animales tratados con vehiculo para
determinar la eficacia.

Los ratones ob/ob (Jackson) se obtienen en 6 semanas de edad
y aclimatan por 1-2 semanas. Los compuestos GPR 120 se
administran por sonda diaria en concentraciones que varian desde
0.3-300 mg/kg en CMC 1%, TWEEN 80 2%. El peso corporal e ingesta
alimenticia se monitorean diariamente. Después de 14 dias de
dosificacién, las muestras de sangre se toman de animales en
ayunas durante la noche para medir la glucosa e' insulina. La
glucosa se mide usando un glucdémetro (Ascensia Elite XL, Bayer),
la insulina se mide usando kit ELISA de insulina de ratédn
(ALPCO). Los niveles de insulina y glucosa se comparan con
agquellos de animales tratados con vehiculo para determinar la
eficacia.

Todas las patentes, solicitudes de patente, publicaciones y

presentaciones referidas en la presente se incorporan como

0
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referencia en su totalidad. Cualquier conflicto entre cualquier
referencia citada en la presente y la enseflianza de esta
especificacién es para resolverse en favor de este ultimo. De
manera similar, cualquier conflicto entre una definicién del arte
reconocido de una palabra o frase y una definicidén de la palabra
o frase como se proporciona en esta especificacidén es para

resolverse en favor de este Ultimo.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente invencién, se considera como
novedad, y por lo tanto se reclama como propiedad lo contenido en

las siguientes:

5
REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la Férmula (A) '
0
z
! X\ \V/k
10 (RS
(A)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
caracterizado porgue:

15 representa un grupo arilo monociclice o biciclico de 5-

10 miembros, un grupo heteroarilo monociclico o biciclico de 5-10
miembros, un grupo cicloalquilo monociclico o biciclico de 5-10
miembros, un grupo heterocicloalguilo moneciclico o biciclico de
5-10 miembros, © un grupo biciclico de 8-10 miembros en donde un
20 anillo arilc o uno hetercarilo de 5-6 miembros se fusiona a un
anilloc cicloalquilo o heterocicloalquilo de 5-6 miembros;
E!, E? y E? estan seleccionados independientemente del grupo
gue consiste de C, N y S;

E' se selecciona del grupo que consiste de C y N;

25 X se selecciona del grupo que consiste de -CHp;-, -C(O)- y -
C(O)CHz-;

Y se selecciocna del grupo que consiste de -CH;-, -NH- y -0-;

7 se selecciona del grupo que consiste de un -(CR‘R’),-, -S-,

P
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-C(0)- y -CR'=CR’-;
V se selecciona del grupo que consiste de un enlace, -
(CR'R®)n-, -CR'=CR>-, y -0-CR'R’-;

W se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo Cig ¥y

.alquileo Ci-¢ sustituido;

R! estd seleccionade independientemente del grupo que
consiste de halo, alguilo Ci-e, alquilo Ci-6 sustituido,
cicloalquile C3-7, cicloalguilo Ci.; sustituido, alquenilo Ci.g,
alguenilo Ca-g sustituido, alquiniloe Co-gs alguinilo Ca-6
sustituide, CN, -OR?, ~NR®RP, -C(O)R*, -C(O)OR?, —NRFC(O)Rb, -SR®,
-S(0)}R®* y -S{0)R%;

R? estd seleccionado independientemente del grupo dque
consiste de halo, alguilo Ci-6, alguilo Ci-¢ sustituido,
cicloalgquilo Ci.7, cicloalquilo ;.7 sustituido, alquenilo Cz-g,
alquenilo Coog sustituido, alquinilo Cro6, algquinilo Coog
sustituido, ariloxi, -ariloxi sustituido, CN, -OR®, -NR%R", -
C(O)R?, -C(O)OR?*, -C{O)NR®R®, -NR®C{O)R®, -SR* -S(O)R® y -S(0}2R%;

cada uno de R* y R® est& seleccionado independientemente del
grupo que consiste de H, algquilo C;-, alguilo Ci;¢ sustituido,
cicloalquilo Ci-7, algquenilo Cs.¢ y alquinilo Cz-¢;

R' esta seleccionado independientemente del grupo que
consiste de H, haleo, alquilo Ci-g, alquilo C;-¢ sustituido, alcoxi
Ci-¢ ¥ alcoxi Cj_¢ sustituidos:

R® estad seleccionado independientemente del grupo que
consiste de H, halo, alquilo Ci-g, algquilo Cj-¢ sustituido y alcoxi
Ci-67

R® se selecciona del grupo que consiste de halo, alquilo Ci-

¢, alquilo C;.s sustituido, alcoxi Ci.s, alcoxi Ci-g¢ sustituido,

>
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arilo, arilo sustituido, heteroarilo y hetercarilo sustituido;
opcionalmente R' y R’ se ciclizan para formar un anillo
saturado Ci3-v o un grupo ciclcalquilo Ci.; espiro;

el subindice b es 0, 1, 2, 3 o 4;

el subindice g es 0, 1 ¢ 2; ¥y

el subindice n es independientemente 1, 2 o 3.

2. El1 compuesto de conformidad c¢on la reivindicacién 1,
caracterizado porgue: X es -CH;-; Y es -0-; Z es -(CR'‘R*)p; y V es
un enlace.

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacidén 2,

caracterizado porque Q se selecciona del grupo que consiste de

'?-;k A3 %‘@U % %’

AR
en donde A, A?, a* y A' estdan  seleccionados
independientemente del grupo que consiste de C y N, con la
condicién de que sélo 0, 1 &6 2 de A, A%, A y A" es N y R' y
subindice b scon como se definen previamente.
4. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 1 de 1la

Férmula (B)

T (B)
o) una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

caracterizado porque:

a', A%, A’ y A' estan seleccionados independientemente del

1%°
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grupo gque consiste de C y N, con la condicién de que sdlo 0, 1 o
2 de A!, A%, A’ yv A" es N;

Jt, 7%, 3%, 0% y J° estéan seleccionados independientemente del
grupe que consiste de N y C, con la condicidn de que sélo 0, 1 o
2 de J%, J%, 3%, J'y J° es N;

cada R’ estd seleccionado independientemente del grupo que
consiste de halo, alguilo Ci-e, alguilo Ci-¢ sustituido,
cicloalquilo Ci3-7, cicloalquilo Ci3.; sustituido, alqueniloc Cz-g,
alguenilo Co-¢ sustituido, alquinilo Csog, alguiniio Ca-g
sustituido, ciano, -OR®, -NR°R®, -C(0)R?®, -C(O)OR?, -C(O)NR*R®, -
NR'C(O)R®, -SR*, -S(O)R® y -S(O).R%;

el subindice c es 0, 1, 2 o 3; vy

B!, e?, &%) E' R! R%® 1z, V, R% RP, el subindice b y el
subindice g son como se definen previamente.

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacidén {4,
caracterizado porque Z y V tomados en conjunto se seleccionan del

grupc gue consiste de

—%—cn—uz—cl:H-%— . —%—CH\—/CH-%— y -%—CH\/CH CHza

CH3

6. El compuesto de conformidad con la reivindicacidén 3,
caracterizado porque E' y E? ambos son C; y E’ y E' ambos son N.

7. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidén 6,
caracterizado porque A, A%, A y A% todos son C, y J', J°, J°, J°
y J° todos son C.

8. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 7,
caracterizado porque el subindice g es 0 o 1; el subindice c es 0

25"

o 1; y el subindice b es 0, 1 o 2.
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9. El1 compuestc de conformidad con 1la reivindicacidn 8,
caracterizado porque R' es halo, alquilo Ci-3 0 CF3; g es 0 o g es
1 y R® es CH3; y R’ es alquilo C;-4 o halo.

10. Un compuesto de la Férmula (C)

5 RS 0
£
X ~N
. v
E? ¥ oW
g2—\-¢' (R")y
(R, (®)
O una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

10 caracterizado porque:

representa un grupo arilo monociclico o biciclico de 5-
10 miembros, un grupo hetercarilo monociclico o biciclico de 5-10
miembros, un grupe cicloalquilo monociclico o biciclico de 5-10
15 miembros, un grupo heterocicloalqﬁilo monociclico o biciclico de
5-10 miembros, © un grupo biciclico de 8-10 miembros en donde un
anillo ariloc o uno heterocarilo de 5-6 miembros se fusiona a un
anillo cicloalquilo o heterociclocalquilo de 5-6 miembros;
E!, E> v E® estan seleccionados independientemente del grupo
20 gue consiste de C, N y O;
X se selecciona del grupo gque consiste de -CHp— y -C(O)CHx-;
Y se selecciona del grupo gue consiste de -CH;- y -0O-;
7 se selecciona del grupo que consiste de =-(CR'R’)p,-, -S-, -
C(0)-, y -CR'=CR’-;
25 V se selecciona del grupo que consiste de un enlace, -
(CR'R®) .-, -CR*=CR°-, y -0O-CR'R’-;
W se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo Cis ¥

230
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R! estd seleccionado independientemente del grupo que
consiste de halo, algquilo Ci-g, alquilo Ci-¢ sustituide,
cicloalgquilo €3-7, cicloalquile C;.; sustituido, alquenilo Ci-g,
alquenilo Co-g sustituido, alguinilo Coe, alquinilo Co_g
sustituido, CN, -OR®, -NR*R®, -C(O}R?®, -C(O)OR®, -NR*C{O)R®, -SR%,
-S{O)R® y -5(0)2R%;

R° estd seleccionado independientemente del grupo gue
consiste de halo, alguilo Ci-s, alquilo Ci1-¢ sustituido,
cicloalquilo Ci-;, cicloalquilo (3.7 sustituido, alquenilo Cz.e,
alquenilo Coo6 sustituido, alquinilo Caos, alquinilo Cos
sustituido, ariloxi, -ariloxi sustituido, CN, -OR?®, -NR®R®, -
C(O)R®, -C(O)OR®*, -C{O)NR®R®, -NR®C(O)R®, -SR?, -S(O)R* y -S(0O):R%;

cada uno de R* y R® estd seleccionado independientemente del
grupo que consiste de H, alquilo Ci.s, alguilo Cj-¢ sustituido,
cicloalquilo Ci-7, alguenilo Cs;.¢ y alguinilo Cp-6;

R? estd seleccionado independientemente del grupo que
consiste de H, halo, alquilo Ci¢, alquilo Ci¢ sustituide, alcoxi
Ci-¢ ¥ alcoxi Ci-g sustituido;

R® esta seleccionado independientemente del grupo que
consiste de H, halo, alquilo C:-s, algquilo C;-¢ susti£uido y alcoxi
Ci-g7

opcionalmente R®' y R° se ciclizan para formar un anillo
saturado Cz-; o un grupo cicloalquilo Ci¢ espiro;

R® se selecciona del grupo gque consiste de arileo, arilo
sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido:

el subindice b es 0, 1, 2, 3 o 4;

el subindice g es 0, 1, 2 o 3 y;

el subindice n es independientemente 0, 1 o 2; ‘l:}O\
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con la condicién de gue el compuesto no es 3-(4-((3-(2,6-
diclorofenil)-5-isopropilisoxazol-4-il)metoxi) fenil)propanocato de
metilo, acido 3-(4-((3-{2-cloro-6-metilfenil}-5-
isopropilisoxazol-4-il)metoxi)fenil)propanoico, acido 3-(4-({(3-

(2,6-diclorofenil) ~5-isopropilisoxazol-4-

il)metoxi)fenil)propancico, 3-{4-{{4-(3-clorofenil)-2-
(trifluorometil) furan-3-il)metoxi)-2-metilfenil)propanocato de
etilo y acido 3-(3-fluoro-5-metil-4-((3-metil-5-fenilisoxazol-4-

il)metoxi) fenil)propanoico.

11. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 10,
caracterizado porque: X es -CH;-; Y es -0-; Z es -(CR'R®),; ¥y V es
un enlace.

12. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 11,

caracterizado porque Q se selecciona del grupo gue consiste de

re,k' A ‘a,iQU’ % %

A(RY, ARYg , (R Jo

en donde A!, A?, A’ y A' se seleccionan independientemente
del grupo que consiste de C y N, con la condicidén de que sélo O,
1 o 2 de A', A%, A* y A es N y R' y el subindice b son como se
definen previamente.

13. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 10 de

la Férmula (D)

. Q A
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismoc, caracterizado
porgue:

al, a?, a® y A' estan seleccionados independientemente del
grupo que consiste de C y N, con la condicién de que solo 0, 1 o
2 de a', A%, A’y A" es N;

J4, J%, J°, J% vy J° estan seleccionados independientemente del
grupo que consiste de N y C, con la condicidén de que sdélo 0, 1 o
2 de JY, 3%, J°, 3%y J° es N;

cada R? esta seleccionade independientemente del grupo que
consiste de halo, alguilo C)-g, alquilo Cj;-¢ sustituido,
cicloalquilo €37, cicloalgquilo Cj.r sustituido, alguenilc Cao-e,
alquenilo Co-¢ sustituido, alguinilo Co-5, alguinilo Co.6
sustituido, ciano, -OR®, -NRR®, -C(O)R?, -C(O)OR®, -C(O)NR*R®, -~
NR*C (O}RP, -SR?, -S(O)R* y -S(O):R%;

el subindice ces 0, 1, 2 0 3; ¥y

g', E2, E°) RY R% Z, V, R% RP, el subindice b y el
subindice g son como se definen previamente.

14. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 13,
caracterizado pofque Z y V tomados en conjuntc se seleccionan del

grupo que consliste de

_E—CHQ“——-TH—g— : —E—CHQCH—g— y —%—cri\—/cu———cnzg—

CH;

15. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 14,
caracterizado porque E' es C y uno de E? y E® es N y el otro de E’
V% £* es 0, o N.

16. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 15,

2N
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caracterizado porque A!, A%, A’ y A% todos son C, y J', J4, J°, J°
Y J*> todos son C.

17. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 16,
caracterizado porque el subindice g es 0 o 1; el subindice ¢ es 0
o0 1 y el subindice b es 0, 1 o 2.

18. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 17,
caracterizado porgue R! es halo, alguilo C;-3 0 CF3; g es 0 o g es
1y R? es CH3y; y R® es alquilo C;-4 o halo.

19. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de conformidad con la reivindicacién 1 o 10 caracterizado
porque se selecciona de

BAcido 3-1(3,5-diflucro-4-((3-isopropil-l-fenil-~1H-pirazol-5-
ilimetoxi) fenil)propancico (55}

3-(3,5-difluoro-4-((4-fenil-1,2,3-tiadiazol-5-
il)metoxi)fenil)propanocato de etilo (57);

Acido 3-(3,5-difluoro-4-((1l-fenil-1H~imidazol-5-
il)metoxi) fenil)propancico {(59);

Acido 2-(2-(4-((1-{4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-
il)metoxi)-3,5-difluoro-fenil)ciclopropil)acético {(62);

Acido 3-(3,5-difluoro-4-({1l-fenil-1H-1,2,3~-triazol-5-
il)metoxi) fenil)propancico (65);

Acido 2-(2-(3,5-difluoro-4-((5-metil-3-fenilisoxazol-4-
il}metoxi}fenil)ciclopropil)-acético (67);

Acido 3-(3,5-difluoro-4-((l-isobutil-3-metil-1H-pirazol-5-
il)metoxi) fenil)propanocico (68);

Acido 2—(2—(3,5—dif1uor6—4-((l—isobuti1-3—metil—lH—pirazol—
5-il)metoxi) fenil)-ciclopropil)acético (69);

Acido 2-(3,5-Difluoro-4-((l-isobutil-3-metil-1H-pirazol-5-

7Q&A1r
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il)metoxi)fenil)-ciclopropancarboxilice (70);

Acido 3-(3,5-difluoro-4-((5~-feniloxazol-4-
il)metoxi) fenil)propanoico {(71);

Acido 3-(4-({1l-bencil-1H-imidazol-2-il)metoxi)-3,5-
difluorofenil)propanoico {72);

Acido 3-(3,5-diflucro-4-((5-metil-2-fenilfuran-3-
il)metoxi) fenil)propanocico (73);

Acido 3-(3,5-difluoro-4-({l-metil-5-fenil-1H-pirazol-4-
il)metoxi)fenil)propanoico (74);

Acido 3-(3,5~difluoro-4-{(5-metil-3-fenilisoxazol-4-
il)metoxi) fenil)propancico (75);

Acido 3-(3,5-difluoro-4-{(3-metil-5-fenilisoxazol-4-
ilYmetoxi) fenil)propanoico (76);

Acido 2-(3,5-difluoro-4-( (5-metil-3-fenilisoxazol-4-
il)metoxi)fenil)ciclopropancarboxilico (77);

Acido 2-(3,5-difluoro-4-{(3-(4-fluorofenil)-5-metilisoxazol-
4-il)metoxi)fenil)ciclopropancarboxilico (78):

Acido 3-(3,5-difluoro-4-({3-(4-fluorofenil)-5-metilisoxazol-
4-il)metoxi)fenil)propancico (79);

Acido 3-{4-{((3',5-dimetil-3,5'-biisoxazol-4'~1il)metoxi)-3,5-
difluorofenil)propanoicoe (80);

Acido 3-(4-((3-(lH-pirrocl-1-il)tiofen-2-il)metoxi)-3, 5~
difluorofenil)propanoico (81);

Acido 3-(3,5-difluorc-4-((3-(4-metoxifenil)-5-metilisoxazol-
4-il)metoxi) fenil)propancico (82);

Acido 3-(4-({3-(2,6-diclorofenil)-5-metilisoxazol-4-
il)ymetoxi)-3,5-difluorcofenil)propanoico (83);

Acido 3-(4-(({3,5-dimetilisoxazol-4-il)metoxi)-3,5-

4N
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difluorofenil)propancico (84);

Acido 3-(4-((3-(4-clorofenil)-5S-metilisoxazol-4-il)metoxi)-
3,5- difluorofenil)propancico (85);

Acido 3-(3,5-difluoro-4-({(l-isopropil-3-metil-1H-pirazol-5-
il)metoxi)fenil)propancico (86);

Acido 3-(3,5-diflucro-4-(2-(5-metil-3-fenilisoxazol-4-1il)-2-
oxoetoxi)fenil)propanoico (87);

Acido 3-(4-((1-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-
ilymetoxi)~3,5-difluorofenil)butancico (88};

Acido 3-(3,5-difluoro-4-((5-feniltiazol-4-
il)metoxi})fenil)propancice (89);

Acido 2~(4-((4-fenil-1,2,3-tiadiazol-5-
il)metoxi)feniltio)acéticoc (90}

Acido 3-{3,5-difluoro-4-((2-metil-4-feniltiazol-5-
il)metoxi) fenil)propanoico {(91);

Acido 3-(3,5-difluoro-4-{({(4-{4-fluorofenil)-1,2,3-tiadiazol-
5-il)metoxi) fenil)propancico (92);

Acido 3-(4-((4-(3-clorofenil)-1,2,3-tiadiazol-5-il)metoxi)-
3,5-difluorofenil)propancico (93);

Acido 2-(3,5-difluoro-4-{{2-metil-4-feniltiazol-5~
il)metoxi)fenil)ciclopropan carboxilico (94);

Acido 2-(3,5-difluoro-4-((5-metil-3-fenilisoxazol-4-
il)metoxi)benciloxi)acético (95);

Acido 2-(4-((1-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-
ilymetoxi)-3,5-difluorobenciloxi)acético (96);

Acido 3-{(4-((1-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-
ilymetoxi)-3,5-difluorofenil)-2-metilpropancice (97);

Acido 3-(3,5-difluocro-4-( (5-metil-3-fenilisoxazol-4-

2A
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ilymetoxi) fenil)-2-metilpropancico (98};

Acido 3-(4-((1-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-
il)metoxi)—3,5—difluorofenil)—2,2—dimetilpropanoico {99);

Acido 2-(6~((1-{4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-
il)metoxi)-1,2, 3,4-tetrahidronaftalen~2-1il)acético (100}:

Acido 2-(6-((5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metoxi)~1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-il)acetico (101};

Acido 3-(4-((l-tert-butil-3-metil-~1H-pirazol-5-il)metoxi)-
3,5-diflucrofenil)propancico {102);

Acido 3-{3,5-difluoro-4-((2-metil-4-feniltiazol-5-
il)metoxi) fenil)-2-metilpropancico (103):

Acido (R)-3-(4-((1-{4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-
il)metoxi)-3,5-difluorofenil)-2-metilpropancico (104);

Acido (S)-3-(4~((1-{4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-
il)metoxi) -3, 5-difluocrofenil)-2-metilpropanoico (105);

Acido 4-(4-((3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-
ilYmetoxi)fenil)butanoico (106);

Acido 3-(3,5-diflucre~-4-((3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-
il)metoxi) fenil)propancico (107);

Acido 3-(3,5-difluoro-4-((1-(4-fluorofenil)-3-metil-1H~
pirazol-5-il)metoxi) fenil)propancico (108);

Acido 3-(3,5~difluoro-4-{{(l-fenil-1H-pirazol-5-
il)metoxi) fenil)propancico (109);

Acido 3-(3,5-difluorc-4-((l-({4-metoxifenil)-3-metil-1H-
pirazol-5-ilimetoxi} fenil)propanoicec (110}

Acido 3-(4-((1-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-
il)metoxi)=-3,5-difluorofenil)propancico (111);

Acido 3-(3,5-difluoro-4-{{l-(4-fluorofenil)-4-metil-1H-

’L"‘S
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pirazol-5-il)jmetoxi) fenil)propancico (il2);:

Acido

'3-(4-((4- (d-clorofenil)-1,2,3-tiadiazol-5-1l)metoxi}) -

3,5-difluorofenii)-2,2-difluoropropanocice (113};

Acido

3-(4-((1-(3,4-difluorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)-3,5-difluorcfenil)propanoico (114);

Acido

3-(4-((1l-{4d-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

ilymetoxi)-3,5-difluorcfenil)-2-fluoropropanoico (1153);

Acido

2-(4-{{1-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi}=-3,5~-difluorcbenzil)ciclopropancarboxilico (116}

Acido 3-(4-((1l-(4-clorofenil)-3-(trifiuorometil)-1H-pirazol-

5-il)metoxi)=~3,5-difluorofenil)propanocico (117);

Acido 3-(4-((1-(4-clorofenil)-3-(triflucrometil)-1H-pirazol-

5—il)metoxi)—3,5-difluorofenil)—2,2—difluoropropanoico (118) ;

Acido

2-(5-{{5~metil-3-fenilisoxazol-4-il)metoxi)-2,3-

dihidro=-1H-inden-1-il)acético (119);

Acido

2-({5-((l-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol—-5-

il)metoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)acético (120);

Acido

2-(5-{(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metoxi) -2, 3~

dihidro-1H-inden-1-il)propanoico (121);

Acido

2-(5-{{1-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

ilymetoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)propancico (122);

Acido

3-(4-(({4-(d-clorofenili-1,2,3-tiadiazol-5-il)metoxi) -

3,5-difluorofenil)propanoicoc (123);

Acido

2-(2,5-difluore-4-((4-fenil-1,2,3-tiadiazol-5-

il)metoxi)fenil)ciclopropan carboxilico (124});

Acido

2-{3,5-difluoro-4-((3-metil-1-fenil-1H-pirazcl-5-

il)metoxi) fenil)ciclopropan carbexilico (125);

Acido

3-(3,5-difluoro-4-({l-fenil-3-(trifluorometil}-1H-

v’“’
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pirazol-5-il)metoxi) fenil)propancice (126} ;

Acido

4-{4-((4-(4-clorofenil)-1,2,3~-tiadiazol-~-5~-

il)metoxi)fenil)-4-oxobutancico (128);

Acido

(EY-4-(4-((4-(4-clorofenil}-1,2,3-tiadiazol-5-

il)metoxi) fenil)-3-metilbut-2-enoico (130);

Acido

{EY-5-{4-(({4-(d-clorofenil}-1,2,3-tiadiazol-5-

il)metoxi) fenil)-3-metilpent-2-enoicc (131});

Acido

5-{4-((l-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)fenil)-3-metil pentancico (132);

Acido

4-(4-((1l-({4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

ilimetoxi) fenil)-3-metilbutancico (133);

Acido

3-{4-((4-(3,4-difluorofenil)-1,2,3-tiadiazol-5-

ilymetoxi)=-3,5-diflucrcfenil)propancico (134);

Acido

3-(4-((1-{3,4~-diclorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi}-3,5-difluorofenil)propancico (135});

Acido

3-(4-{(4-isopropoxi-2-metiltiazol-5-

il)metoxi) fenil}propanoico (136}

Acido 3-(3,5-diflucro-4-((1-(4-isopropilfenil)-3-metil-1H-

pirazol-5-il)metoxi) fenil)-2-metilpropancico (137);

Acido

3-({3,5-difluoro-4-((3-metil-1-(4-

(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)metoxi)fenil)-2-

metilpropancico (138},

Acido 3-{(4-((1-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)-3-(trifluorometil) fenil)-2-metilpropancico (139);

Acido 3-(4-(({1-(4-carbamcilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)ymetoxi)-3,5- difluorofenil)-2-metilpropancico {(140):

Acido

il)metoxi)-3,5-diflucrofenil}-2-metilpropanoico (141);

3-(4-((1-(4-cianofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

"
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Acido 3-(4~-((1-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il) -3-metil-1H-

pirazol-5-ilimetoxi)-3,5-difluorofenil)-2-metilpropanoicc (142);

Acido 3-(4-(({1l-(4-butilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)-3,5-difluorofenil)-2-metilpropanoico (143);

Acido 3-{(4-((1l~{4-etilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

ilymetoxi}-3,5-difluorocfenil)-2-metilpropancico (144};

Acido 3-(3,5-difluocro-4-({(3-metil-1-p-tolil-1lH-pirazol-5-

il)metoxi)fenil)~-2-metilpropanoico (145);

Acido 3-(3,5-difluoro-4-{(1-(3-isopropilfenil)-3-metil-1H-

pirazol-5-il)metoxi)fenil)-2-metilpropanoico (146);

Acido 3-(4={(1-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi) fenil)-2-metilpropancico (147);

Acido 3-{4-((1-(3,4-dimetilfenil)-3-metil-1H-pirazol~5-

il)metoxi)-3,5-difluorofenil)-2-metilpropanoico (148);

Acido 3-(4-((l-(3-cloro-4-metilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

ilymetoxi)-3,5-diflucrofenil)-2-metilpropanoico (149};

Acido 3-(4-{{l-(3-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)-3,5-difluorofenil)-2-metilpropanocico (150);

Acido 3-(4-((1-{4-etilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxri)-3-flucrcfenil)-2-metilpropanoico (151);

Acido 3-(3,5-difluoro-4-((l-fenil~1H-pirazol-5-

il)metoxi) fenil)-2-metilpropancico’ (152);

Acido 3-(4-((1-{3,5-dimetilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi) -3, 5-difluorofenil)-2-metilpropancico (153);

Acido 3-(4-((1-(4-clorofenil)~-1H-pirazol-5-il)metoxi) -3, 5-

difluorofenil)-2-metilpropanoico (154):

Acido 3-(4-({l-(4-cloro-3-metilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

ilymetoxi)-3,5-difluorofenil)-2-metilpropancico (155);

i’
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Acido .3—(4—((1-(4-etilfenil)—3—metil—1H-pirazol-5—
il)metoxi)-3-metilfenil)-2-metilpropanocico (156);

Acido 3-{4-{((l-t4-etilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
5-il)metoxi)-3,5-difluorofenil)-2-metilpropancico (157);:

Acido 3-(4-((1l-(4-bromofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-
il}metoxi}-3,5-diflucrcofenil)-2-metilpropanocico (158);

Acido (RY-3-(4-{{1l-{4~-etilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-
ilimetoxi) -3, 5-diflucrofenil)-2-metilpropanoico (159);

Acido (S)-3-{4-((l-(4~etilfenil)-3-metil-1H~pirazol-5-
il)metoxi)-3,5~-difluorofenil)-2-metilpropanoico (160):

Acido 3-(4-((1-(4-etilfenil)-1H-pirazol-5-il)metoxi)~3, 5-
difluorcofenil)-2-metilpropancice (161});

Acido 3-{4~((1-(4-clorofenil)-3-etil-1H-pirazol-5-
il)metoxi)-3,5-difluorofenil)-2-metilpropanocico (162);

Acido 3-(4-((1l-(4-clorofenil)~-3-metil-1H-pirazol-5-
ilimetoxi}-3,5-difluorofenil)-2-etoxipropancico (163);

Acido 3-{4-((1-(4-Clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-
ilymetoxi)-2-metoxifenil)-2-metilpropancico (1l64);

Acido 3-(4-((1-{4~Ciclohexilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-
il)metoxi)-3,5~difluorofenil)-2-metilpropancico (165};

Acido 3-(3,5-Diflucro-4-((3-metil-1-(4-propilfenil)-1H-
pirazol-5-il)metoxi)fenil)-2-metilpropancico (166);

Acido 2-({5-((1-(4-Clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-
il)metoxi)-6-fluorc-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)acético {167);

Acido 2-{4-((1l-{4-Clorofenil)-3-metil-1H~pirazol-5-
il)metoxi}-3,5—difluorofenil)ciclopent—l—encarboxilico (168);

Acido 3-(4-{{1-(4-Clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)-3-fluorofenil)-2-metilpropancico (169);

AN
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Acido 3-(4-((1-(4-Clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-
ilymetoxi)-3-metilfenil)-2-metilpropanoico (170);

Acido 3-(4-((1-{5-Cloropirimidin-2-il)-3-metil-1H-pirazol-5-
ilimetoxi)-3,5-difluorofenil)-2-metilpropancico (171);

Acido 3-(4-((1-(4-Clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-
ilimetoxi)benciliden)cicleobutancarboxilico (172);

Acido 3-(4-({(1-{4-Clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-
il)metoxi)-3-metoxifenil)-2-metilpropancico (173);

Acido 3-(3,5-Dicloro-4-((1-(4-clorofenil)-3-metil-1H-
pirazol-5-il)metoxi)fenil)-2-metilpropanoico (174);

Acido 3-(3,5-Difluoro-4-((l-metil-5-fenoxi-3-
(trifluorometil)~-1H-pirazol-4-il)metoxi)fenil)-2-metilpropanoico
(175):

Acido 3-(4-((5-{4-Clorofenoxi)-l-metil-3-{(trifluorometil)-
1H-pirazol—4—il)metoxi)-3,S—difluorofenil)-2—metilpropanoi§o
(176);

Acido 3-(3,5-Difluoro-4~-((5-metil-2-fenilfuran-3-
il)metoxi) fenil)-2-metilpropancico (177);

Acido 3-(4-({(l-{4-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
5-il)metoxi)-3,5-difluorofenil)-~2-metilpropancico (178):

Acido 3-(4-{(1-({4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-
il)metoxi)-2-etilfenil)propancico (179);

Acido 2-(5-((l1-(4-ciorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
5-il)metoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)acético (180};

Acido 2-(5-({1-(2,3-dihidro-1H-inden-5-1il)-3-metil-1H-
pirazol-5-il)metoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)acético (181);

Acido 2-(5-((1-(4-etilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)acético (182);

2%°
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Acido 3-{(3,5~difluoro-4-{{(3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-

il)metoxi) fenil)-2-metilpropancico (183});

Acido 2-{6~-((1-(4-etilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)-1,2,3,d4-tetrahidronaftalen-1-il)acético (184);

Acido 3-(3,5-difluoro-4-((3-metil-1-(piridin-2-il)-1H-

pirazol-5-il)metoxi)fenil)-2-metilpropancico {185);

Acido 3-(4-((l-{4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazcl-5~

il)metoxi)fenil)=-3-metilbutancico (186);

Acido 3-{4-({1l-(4-etilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)fenil)=-3-metilbutanoico (187);

Acido 4-(4-({1-({4-clorofenil)~-3-metil-1H-pirazol-5-

ilymetoxi) fenil)butancico {188);

Acido 4-(4-((1-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)-3,5-difluorofenil)butanoico (189);

Acido 4-(4-((1-{4-etilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

ilymetoxi) fenil)butanoico (190);

Acido 4-(4-((1-({4-etilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

ilymetoxi)-3,5-diflucrofenil)butanoico (191);

Acido 4-(4-((1-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

ilimetoxi)fenil)-2-metilbutancico (192}

Acido 4-{4-((1-(4-etilfenil)~-3-metil~1H-pirazol-5-

ilimetoxi) fenil)-Z2-metilbutanoico (193} ;

Acido 3-(4~-{(1-(4-clorofenil)~3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)-3-metoxifenil}propanocico (194);

Acido 3-(4-({1-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

ilymetoxi)-3-fluorc-2-metilfenil)propanoico (195);

Acido 3-(4-((1-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-

il)metoxi)-2-etil-3-fluorofenil)propancicc (196};

29"
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Acido 3-{4-((1-({4-clorofenil) -3-metil-1H-pirazol-5-
il)metoxi)=-2,3~dimetilfenil)propancico (187);

Acido 3-(4-{({1l-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metoxi)-3-
filuoro-2-metilfenil)propanoico (198);

Acido 3-(4-((i-{d-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metoxi) -2, 3-
dimetilfenil)propancico (199});

Acido 3-(4-((3-{4-clorofenil)-5-metilisoxazol-4-il)metoxi}-
2,3-dimetilfenil)propancico (200);

Acido 3-(4-({1-(4-etilfenil)-3-metil-1H-pirazol-5-
il)metoxi) -2, 3~dimetilfenil)propanocico (201};

Acido 3-(4-((1-(4-etilfenil)-1H-pirazol-5-ilimetoxi)-2, 3-
dimetilfenil)propanocice (202);

Acido 3-(4-{(l-(4-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5-
il)metoxi)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)propanocico (203); vy

Acido 3-(7-((l-(4-clorofenil)-3~metil-1H-pirazol-5-
il)ymetoxi)=-2, 3-dihidro-1lH-inden-4-il)propanoico (207).

20. Una composicidn caracterizada porque comprende un
compuesto de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones
1 hasta 19 y un portador farmacéuticamente aceptable.

21. El uso de un compuesto de conformidad con cualesqguiera
de 1las reivindicaciones 1 hasta 19 en la preparacién de un:
medicamento para tratar en un mamifero una enfermedad o afeccidn
seleccionada del grupo gue consiste de diabetes tipo I, diabetes
tipo II vy sindrome metabdlico.

22. El uso de conformidad con la reivindicacidén 21, en donde
la enfermedad es diabetes tipo II.

23. El uso de un compuesto de conformidad con cualesquiera

de las reivindicaciones 1 hasta 19 en la preparacidén de un

15v
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medicamente para estimular 1la produccidén de insulina en un
mamifero.

24, El uso de conformidad con la reivindicacidén 23, en donde
el mamifero es un humano.

25. El1 uso de un compuesto de conformidad con cualesquiera
de 1las reivindicaciones 1 hasta 19 en la preparacién de un
medicamentc para disminuir la gluccsa en la sangre en un
mamifero.

26. El uso de conformidad con la reivindicacidén 25, en donde
el mamifero es un humano.

27. El uso de un compuestc de conformidad con cualesquiera
de las reivindicaciones 1 hasta 19 en 1la preparacién de un
medicamento para modular la actividad GPR120 en una ceélula.

28. Un compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 19 para uso en uno ¢ mas del tratamiento
de diabetes tipo I, tratamiento de diabetes tipo II, tratamiento
de sindrome metabdlico, estimular la produccién de insulina, o

disminuir la glucosa en la sangre.
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Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Con respecto al resumen y de conformidad con lo dispuesto en e! articulo 31 D. 486 en el cual se establece
que el resumen consiste en una sintesis de la divulgacitén técnica contenida en la solicitud de patente, debe
adecuar el resumen a los dispuesto en dicha nomma, teniendo en cuenta que el extracto permitird precisar el
objeto de la invencién, sus elementos caracteristicos y el campo de aplicacion.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lieno de ios requisitos exigides por los articulos
63 y subsiguientes del Cédigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento que
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3. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la ¢esién del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causants, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el exiranjero, estos deberéan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cddigo de Procedimiento Civil.
Cuando se frate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidon en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segin indiquen claramente una
cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circutar Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisi6n 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento a! presente requerimiento, la solicitud se consideraré abandonada y
perdera su prelacion,

Continua en la pégina sigutente...

Al conlanter favor indique &f nimaro de Sede Canlro. Camera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX;: 5870000
radicacion que 38 sncusnira & contnuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-56 inL 2 Tel; 5880070
Call Canter 8513240, Lines D1800-910185
Wab. www.Bic.gov.co e-mall: infolsic.gov.co
Bogotd D.C. - Colombia
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SUPERINTENDENCIA

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de fecha_a_s_m_m
adpali :

Al corestar favor indique o nOmMen de Sede Centro: Camers 13 No, 27-00 Pises 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
racicagidn que se sncusntrs u continuaciin Sede CAN: Av, Cra 59 No. 26-55 int. 2 Tel; 5880070
Call Conter 8513240. Linoa 01800-910185
Wab: www.sic.gov.co e-mait: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. - Colombia



